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1.1.1 Entstehung von Tumoren
Maligne Tumoren unterscheidet man nach ihrer Gewebeabstammung. Bösartige 
epitheliale Tumoren werden Karzinome, bösartige mesenchymale Tumoren werden 
Sarkome genannt. In den Epithelien können Gewebe- und Zellveränderungen auftreten, 
die mit einem erhöhten Risiko der malignen Entartung einhergehen. Diese 
Veränderungen werden Dysplasien oder Präkanzerosen genannt. Bleibt eine solche 
Präkanzerose unbehandelt, kann sich daraus in der Folge ein maligner Tumor 
entwickeln.
Die Zellvermehrung sowie die Aufrechterhaltung der Lebensfunktionen erfordern eine 
genaue Regulierung von Zeitpunkt und Ort der Gewebehomöostase. Versagt allerdings 
das außerordentlich genau regulierende System, mit dem die Zellvermehrung gesteuert 
wird, dann entziehen sich Zellen der normalen Wachstumskontrolle und können in 
maligne Zellen transformieren. Die Induktion des tumorartigen Wachstums von Zellen 
ist in erster Linie die Folge einer DNA-Schädigung mehrerer kritischer Kandidatengene.
Gene, in denen Veränderungen zur Entstehung von Tumoren beitragen, können 
prinzipiell drei Typen zugeordnet werden: erbliche oder somatische Mutationen in 
Tumorsuppressorgenen (TSG), aktivierende Mutationen in Protoonkogenen sowie 
Gene, welche die Reparatur defekter DNA-Abschnitte steuern (1). Des Weiteren 
werden Gene mit zentraler Bedeutung in Zellzyklus -und Apoptoseprozessen als auch 
die Neoangiogenese steuernde Gene als tumorassoziierte Genklassen bezeichnet 
(2-4).
Zu den TSG gehören vor allem Gene, die an der DNA-Replikation während des 
Zellzyklus beteiligt sind. Die TSG kontrollieren die Proliferation negativ; im Falle eines 
Funktionsverlustes (TSG-Inaktivierung) kommt es zur Proliferationssteigerung 
betroffener Zellen, häufig sekundär gekoppelt mit einer zunehmenden genetischen 
Instabilität (5, 6). Entsprechend einem Modell über TSG ist die Inaktivierung eines Allels 
häufig durch den Verlust des zweiten Allels begleitet. Die erste Mutation kann entweder 
bereits in der Zygote vorliegen oder in einer einzelnen Zelle des entsprechenden 
Gewebes auftreten. Durch den Funktionsverlust eines Allels ist die Zelle für einen 
Tumor prädisponiert. Dieser kann durch eine DNA-Nukleotid-Basensubstitution, eine 
zur Rasterverschiebung führende Deletion oder Insertion eines oder mehrerer 
Nukleotide oder durch eine große Deletion bis hin zum Verlust des gesamten Gens 
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hervorgerufen werden. Zum Funktionsausfall des zweiten Allels kann es durch eine 
Vielzahl von Mechanismen kommen, wie eine zweite Mutation, somatische 
Rekombination, Genkonversion oder der Verlust der den Locus tragenden 
Chromosomen durch Fehlverteilung in der Mitose (1, 7). Bei einigen TSG jedoch genügt 
ein Verlust der Heterozygosität (LOH – loss of heterozygosity) zur Entwicklung eines 
Tumors (8, 9).
Onkogene sind veränderte Formen von zellulären oder viralen Genen. Die normale, 
nicht veränderte Version eines Gens, das zu einem Onkogen werden kann, wird 
Protoonkogen genannt. Protoonkogene sind entscheidend an der Kontrolle von 
Zellproliferation und –differenzierung beteiligt und besitzen oft die Funktion von 
Wachstumsfaktoren, oder deren Rezeptoren, Proteinkinasen, Transkriptionsfaktoren 
oder Signalübertragungsmolekülen. Ihr funktionelles Hauptmerkmal besteht darin, dass 
sie durch Aktivierung bzw. Überaktivierung bereits eines Allels tumorauslösend in die 
Kontrolle der Zellproliferation eingreifen können. Die Aktivierung von zellulären 
Onkogenen ist durch 5 prinzipielle Mechanismen möglich. Dazu gehören 
Punktmutation, Translokation, Gen-Amplifikation, Deletion von Chromosomen-
fragmenten oder falsche DNA-Rekombination (1, 7).
Ein Zusammenhang zwischen den DNA-Reparatursystemen und der Tumorentstehung 
wird bei Patienten mit bestimmten Erbkrankheiten erkennbar. Durch den Ausfall 
spezifischer Reparatursysteme erhöht sich das Risiko, an bestimmten Krebsformen zu 
erkranken. Patienten, denen Reparatursysteme fehlen, mit denen UV-Schäden auf der 
DNA aufgehoben werden können, entwickeln häufig Hautkrebs (10). Am anfälligsten für 
Fehler bei der Replikation der DNA sind repetitive Sequenzen von Basenpaaren in 
kodierenden Regionen der Gene. Repetitive Sequenzen, die aus 2 – 10 bp Repeats 
bestehen, werden Mikrosatelliten genannt und sind mit Genen assoziiert, die eine 
Schlüsselrolle bei der DNA-Reparatur spielen (11). 
1.1.2 Karzinogene (tumorauslösende Agenzien)
Tumoren können unter anderem durch Viren erzeugt werden, wobei die zu den RNA-
Viren zählenden Retroviren sowie DNA-Viren Zellen transformieren können. Sie 
integrieren ihr genetisches Material in die DNA der Wirtszelle. Dadurch werden 
kontinuierlich Onkoproteine gebildet bzw. Protoonkogene aktiviert oder TSG inaktiviert, 
welche die infizierte Zelle im transformierten Zustand halten (11). 
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Weiterhin sind sowohl ionisierende als auch ultraviolette Strahlen für ihre 
tumorerzeugende Wirkung bekannt. Die Wirkung ionisierender Strahlen erfolgt über die 
Bildung von Sauerstoffradikalen, die durch die Interaktion zwischen den Strahlen und 
dem intrazellulären Wasser entstehen. Die Sauerstoffradikale induzieren Einzel- und 
Doppelstrangbrüche in der DNA. Direkt wirken ionisierende Strahlen über 
Punktmutationen oder Austausch von Basen, durch die Protoonkogene aktiviert oder 
TSG ausgeschaltet werden. Ultraviolette Strahlen erzeugen in der DNA abnorme 
Pyrimidindimere (vor allem Thymidindimere) und behindern sowohl die effiziente 
Transkription als auch Replikation der DNA sowie die Reparatur defekter DNA-
Abschnitte in den Zellen der Haut. Durch die ineffektive oder fehlerhafte Reparatur 
geschädigter DNA entstehen dauerhafte Mutationen (11).
Weitere tumorauslösende Agenzien stellen bestimmte chemische Substanzen dar, 
wobei viele Substanzen für sich genommen noch nicht kanzerogen wirken. Erst durch 
Metabolite, die im Organismus entstehen, wird die kanzerogene Wirkung erzeugt. Bei 
direkt tumorauslösenden Substanzen handelt es sich um elektrophile Verbindungen, die 
mit negativ geladenen Atomen und Atomgruppen vieler verschiedener Moleküle 
reagieren, beispielsweise mit Proteinen, RNA und DNA. Der karzinogene Effekt beruht 
ausschließlich auf Reaktion zwischen der chemischen Substanz und der DNA (11). 
Um die Bedeutung einer bestimmten chemischen Verbindung bei der Induktion eines 
Tumors abschätzen zu können, darf man nicht von einer einzigen Ursache ausgehen. 
Tumoren entstehen durch zahlreiche Faktoren, die innerhalb eines längeren Zeitraums 
zusammenwirken. Da jeder einzelne Faktor die Wahrscheinlichkeit für die Entstehung 
eines bestimmten Tumors erhöht, bezeichnet man sie als Risikofaktoren. 
Beispielsweise konnte man beim Lungentumor Zigarettenrauch als eindeutigen 
Risikofaktor feststellen. Beim Kolon- und Brusttumor wird tierisches Fett als Risikofaktor 
angesehen. Wenn man die zahlreichen, aus der Umwelt stammenden und miteinander 
in Beziehung stehenden Faktoren als die entscheidenden Risikofaktoren für die 
Tumorentstehung ansieht, können genetische Einflüsse, abgesehen von der Vererbung 
mutierter TSG, auf die Karzinogenese nur von untergeordneter Bedeutung sein. Diese 
Vorstellung wird durch die Beobachtung gestützt, dass nach der Immigration innerhalb 
einer Generation bei den Einwanderern dieselbe Tumorhäufigkeit festgestellt wird, die 
für Einheimische zutrifft. So erkranken in Kalifornien lebende Japaner seltener an dem 
in Japan sehr häufig vorkommenden Magenkrebs, während gleichzeitig die 
Wahrscheinlichkeit zunimmt, dass sie einen Brustkrebs entwickeln (11). Solche 
Beobachtungen wurden in den letzten Jahren immer häufiger mit der Entwicklung einer 
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dem Tumor vorausgehenden chronischen Entzündung in Zusammenhang gebracht. 
Gleichzeitig wird diskutiert, dass eine Entzündung als Antwort auf den direkten Kontakt 
mit infektiösen aber auch mit nicht infektiösen Agenzien, wie chemische Substanzen, 
UV-Strahlung, Zigarettenrauch, Asbest über einen längeren Zeitraum hinweg ausgelöst 
werden kann, die dann wiederum ein geeignetes Mikromilieu schafft, indem die 
Transformation normaler Zellen gefördert werden könnte (12).
1.1.3 Tumorentstehung durch Entzündungen – zurück zur Virchow-Theorie?
Bereits im Jahr 1863 beobachtete Rudolf Virchow, dass in Tumoren relativ konstant 
eine entzündliche Reaktion anzutreffen war. Er stellte die Hypothese auf, dass das 
leukozytäre Infiltrat in Tumoren die Ursache der Tumorentstehung nach einer 
vorausgegangenen chronischen Entzündung darstellt. Diese Theorie war über viele 
Jahrzehnte weitgehend verlassen, regt jedoch heutzutage wieder zum Nachdenken an. 
Grund hierfür sind Daten aus Untersuchungen der letzten Jahre, die die Virchow´sche 
Hypothese unterstützen und verdeutlichen, dass eine chronische Entzündung ein 
kritischer Faktor für die Tumorentstehung darstellen kann (12). Viele Tumoren 
entstehen an Orten mit Infektionen und nachfolgender chronischer Entzündung, wie 
z. B. Barrett´s Metaplasie beim Adenokarzinom des Ösophagus, Heliobacter pylori-
Infektion beim gastritischen Adenokarzinom, Morbus Crohn und Ulcerosa colitis beim 
kolorektalem Karzinom, Hepatitis-Virus-Infektionen beim hepatozellulärem Karzinom, 
Asbestose und Zigarettenrauch beim Lungenkarzinom, UV-Strahlung bei Hautkarzinom 
(12-19). 
Dieser inflammatorische Prozess und die Berührung mit chemischen oder 
physikalischen Agenzien im jeweiligen Organ stellen Stimuli dar, die als Kofaktoren der 
Karzinogenese und der Tumorprogression angesehen werden können (20). 
1.2 Tumorimmunologie
1.2.1 Chronische Immunzellaktivierung und Entzündung als möglicher 
Tumorinitialfaktor
Auch eine chronische Aktivierung des Immunsystems wird, neben den im Abschnitt 
1.1.2 erwähnten Karzinogenen, mit der Entwicklung von Tumoren in Verbindung 
gebracht (13-15, 18, 21-28). 
Immunantworten können prinzipiell in zwei Kategorien eingeteilt werden. Die 
zellvermittelte Immunantwort ist mit CD4
+
 T-Lymphozyten assoziiert, die die Zytokine 
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Interleukin (IL)-2, Interferon (IFN)-γ und Tumornekrosefaktor (TNF)-α produzieren. Sie 
werden auch Th1-Lymphozyten genannt. Demgegenüber steht die humorale 
Immunantwort, für die CD4
+
 T-Lyphozyten charakteristisch sind, die IL-4, IL-6 und IL-10 
produzieren. Diese T-Lymphozyten werden Th2-Lymphozyten genannt (29, 30).
Experimentelle Ergebnisse zeigten, dass beim Kontakt des Immunsystems mit einem 
fremden Antigen die pro-inflammatorischen Zytokine IL-1α, und IL-1β sowie die Th1-
Zytokine in inflammatorischen Zellen verstärkt produziert werden.
Eine Schlüsselrolle bei der Regulierung des Immunsystems, der Bildung von neuen 
Blutgefäßen (Neoangiogenese), der Inhibition der Apoptose und der Zell-Proliferation 
übernehmen unter anderem die Enzyme Cyclooxygenase (COX)-1 und COX-2. COX-1 
wird von vielen Zellen konstitutiv exprimiert. Im Gegensatz dazu wird COX-2 von 
epithelialen, mesenchymalen und inflammatorischen Zellen gebildet, und zwar als 
Antwort auf inflammatorische Zytokine und Agenzien, die mit der Entstehung von 
Tumoren in Verbindung stehen, wie Heliobacter pylori-Infektionen (31), Nikotin (32) und 
Tabak-spezifische Nitrosamine (33). In einer mit COX-2 angereicherten Umgebung 
werden Th2-Zytokine, wie IL-4 und IL-10, die die Synthese von Th1-Zytokinen durch 
CD4
+
 T-Zellen inhibieren, exprimiert. Diese Th2-Zytokine sind für die negative 
Regulation von pro-inflammatorischen Th1-Zytokinen, aber auch für die negative 
Regulation von COX-2 selbst verantwortlich (34-36). Das Vorhandensein von Agenzien, 
die chronische Entzündungen hervorrufen, könnte zu einem Kreislauf führen, in dem 
pro-inflammatorische und Th1-Zytokine COX-2 aufregulieren, was wiederum zur 
chronischen Th2-Zytokin-Produktion und zur Verminderung der zellvermittelten 
Immunantwort führt. Bei Individuen mit genetischer Prädisposition könnte dieser 
Kreislauf eventuell zur Entwicklung eines von der humoralen Immunantwort 
beherrschten Milieus führen. Daten verschiedenster Arbeitsgruppen konnten belegen, 
dass in einer von der Th2-Immunantwort beherrschten Umgebung die Entwicklung von 
Tumoren gefördert wird (13, 24). 
Ein weiterer Aspekt, der für die Förderung der Tumorentstehung durch Entzündung 
spricht, ist die verstärkte Neubildung von Blutgefäßen. So konnte gezeigt werden, dass 
endotheliale Zellen, stimuliert durch Makrophagen, welche ihrerseits durch das 
humorale Immunsystem aktiviert wurden, mehr als 3 mal stärker proliferieren als 
endotheliale Zellen, die durch Makrophagen stimuliert wurden, welche durch die 
zellvermittelte Immunantwort aktiviert wurden (38, 39). Die humorale Immunantwort 
scheint die Bildung von Gefäßen zu begünstigen, währenddessen die zellvermittelte 
Immunantwort zur Inhibition der Neoangiogenese tendiert. Die Unterdrückung der 
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zellvermittelten und damit der Th1-Immunantwort und die Förderung der 
Neoangiogenese ist bei vielen chronischen Infektionen, die mit der Tumorentstehung in 
Verbindung stehen, beschrieben worden (12).
Abb. 1-1: Regulation der Cyclooxygenase-Expression in der Immunantwort (modifiziert nach 
O´Byrne et al. (37))
IL-1α – Interleukin 1α; IL-1β – Interleukin 1β; COX-2 – Cyclooxygenase-2; Th1 – CD4-Zellen, die vor 
allem an der Aktivierung von Makrophagen mitwirken (zellvermittelte Immunantwort), man bezeichnet sie 
auch als inflammatorische CD4-T-Zellen.; Th2 – CD4-Zellen, die vor allem an der Aktivierung von B-
Zellen mitwirken (humorale Immunantwort), man bezeichnet sie auch als CD4-T-Helferzellen.; Durch die 
chronische Anwesenheit fremder Antigene könnte ein kontinuierlicher Zyklus induziert werden, indem 
pro-inflammatorische- und Th1-Zytokine COX-2 aufregulieren. Das wiederum führt zu einer chronischen 
Th2-Zytokin-Produktion und zur Abregulierung der pro-inflammatorischen zellvermittelten Immunantwort.
Neben der Dominanz der humoralen Immunantwort und der Induktion der Angiogenese 
spielen reaktive Sauerstoffspezies sowie die Bildung karzinogener Metabolite (z. B. 
Malondialdehyd, welches aus dem Metabolismus der Arachidonsäure über den 
Cyclooxygenaseweg entsteht), die während entzündlicher Prozesse entstehen und 
direkt zur DNA-Zerstörung und Mutationen führen können, eine wichtige Rolle (35). 
Unter solchen Umständen nehmen mutierte Zellen einen malignen Phänotyp an. Wenn 
diese Bedingungen über viele Jahre vorherrschen, entstehen in Zellen des betroffenen 
Gewebes multiple Mutationen, die zur unregulierter Zellproliferation und Karzinogenese 
führen, und zwar in einer immunologisch toleranten Umgebung. Phänotypische 
Veränderungen, wie z. B. die Aktivierung des ras-Onkogens, die normalerweise von 
zytotoxischen T-Zellen detektiert werden, entgehen dadurch dem Immunsystem (38). 
7
1.2.2 Tumoren können der Erkennung und der Zerstörung durch das 
Immunsystem entgehen
Zu Beginn des 20. Jahrhunderts wurden einzelne Fälle spontaner Tumorregression mit 
ausgeprägter entzündlicher Reaktion beobachtet und daraus der Schluss gezogen, 
dass die entzündliche Reaktion als Abwehrreaktion auf den Tumor aufzufassen sei (39-
41). Aus dieser Hypothese entwickelte Burnet Mitte der 50er Jahre seine Theorie der 
„Immunüberwachung“ (42, 43). Diese Theorie besagt, dass im Körper immer wieder 
maligne Tumorzellen auftreten, dass diese aber schnell immunologisch erkannt und 
eliminiert werden. Danach kann ein Tumor nur dann entstehen, wenn das 
Immunsystem sein Effizienz verliert, oder wenn der Tumor sich vor dem Immunsystem 
maskiert (42). 
Einerseits gilt allgemein, dass es eine Immunantwort gegen Tumoren gibt, diese jedoch 
bei manifesten Tumoren ineffektiv (44, 45). Mäuse, denen man bestrahlte Tumorzellen 
injizierte, die nicht mehr wachsen können, waren häufig gegen eine weitere Injektion mit 
einer normalerweise tödlichen Dosis von lebensfähigen Zellen desselben Tumors 
geschützt. Dieser Schutzmechanismus tritt bei Mäusen, die keine T-Zellen besitzen, 
nicht auf. Diese Beobachtungen zeigen, dass die Tumoren antigenwirkende Peptide 
exprimieren, gegen die sich dann eine tumorzellspezifische T-Zell-Antwort richtet (46). 
Dennoch entwickeln sich bei Mäusen, die keine Lymphozyten besitzen, nicht mehr 
Tumoren als bei normalen Kontrolltieren. Dasselbe gilt für Menschen mit einem Mangel 
an T-Zellen. Bei den Tumoren, die bei Mäusen und Menschen gehäuft auftreten, 
handelt es sich um virusassoziierte Tumoren, was darauf hindeutet, dass die 
Immunüberwachung bei der Kontrolle virusassoziierter Tumoren von Bedeutung ist, 
während das Immunsystem gewöhnlich nicht auf die neuen Antigene von spontan 
entstandenen Tumoren anspricht (46). Das Immunsystem kann spontan entstandene 
Tumoren nur selten bekämpfen, da manchen Tumoren wahrscheinlich spezifische 
Peptidantigene fehlen, während anderen die Adhäsions- oder Kostimulatorischen 
Moleküle sowie die MHC-Moleküle fehlen (47, 48). Ebenfalls können sich Tumoren der 
Kontrolle durch das Immunsystem entziehen, indem sie Mucine exprimieren, die die
Proliferation der T-Zellen zu hemmen vermögen oder den Fas-Liganden (FasL – ein 
Zelloberflächen-protein aus der TNF-Familie) auf zytotoxischen T-Zellen und 
natürlichen Killerzellen (NK)-Zellen neutralisieren. Als Gegenattacke exprimieren 
Tumorzellen selbst den FasL (49, 50). Der FasL bindet an den Fas-Rezeptor (FasR –
ein Mitglied der TNF-Rezeptor-familie) auf zytotoxischen T-Zellen, NK-Zellen und 
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Granulozyten und induziert damit in diesen Zellen Apoptose. Des Weiteren sind 
Tumoren oft genetisch instabil und können durch Mutationen Zellvarianten 
hervorbringen, denen die immunogenen Antigene fehlen und dadurch von den 
Immunzellen nicht erkannt werden (44). Darüber hinaus produzieren viele Tumoren 
immunsuppressive Zytokine, wie z.B. TGF-β und IL-10 (46). So kann der Tumor einer 
Reaktion gegen ihn, der bei verschiedenen Karzinomen an der Invasionsfront oft 
beobachteten Infiltrate von Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen, entgehen.
1.2.3 Relevante Zellen der Immunantwort beim Vorliegen eines Tumors
1.2.3.1 Lymphozyten
Aus der gemeinsamen lymphatischen Vorläuferzelle gehen B-Lymphozyten (B-Zellen) 
und T-Lymphozyten (T-Zellen) hervor. B-Zellen differenzieren nach ihrer Aktivierung zu 
Plasmazellen und sezernieren Antikörper. T-Zellen bilden zwei Klassen, von denen eine 
bei Aktivierung zu zytotoxischen T-Zellen wird, die virusinfizierte Zellen abtöten können. 
Charakteristisch für diese Zellen ist die Expression des CD8-Antigens. Die zweite 
Klasse umfasst Zellen, die wiederum andere Zellen, wie B-Zellen und Makrophagen 
aktivieren können. Diese so genannten T-Helferzellen weisen das CD4-Antigen auf. 
Beiden Untergruppen ist das CD3-Antigen gemeinsam, ein dem T-Zell-Rezeptor 
assoziiertes Protein.
Gegenüber Tumorzellen ist der zytotoxische Effekt der CD8-T-Zellen bekannt. 
Verschiedene Studien, die eine positive Korrelation zwischen starker 
Lymphozyteninfiltration und besserer Prognose ergaben, lassen sich im Sinne der 
Tumorzellzytolyse durch T-Lymphozyten interpretieren (51, 52). 
T-Helferzellen, die nach der Sekretion ihrer Zytokine und ihrer Funktion in Th1 (IFN-γ, Il-
12, IL-18) und Th2-Zellen (IL-4, IL-10, IL-13) eingeteilt werden, haben wahrscheinlich 
gegensätzliche Wirkungen im Tumorgeschehen. So dienen die Th1-Zellen zur 
Aktivierung des zellvermittelten Immunsystems, welches in Verbindung mit einer 
antitumorösen Aktivität steht. Im Gegensatz dazu lösen Th2-Zellen eine humorale 
Immunreaktion aus, deren Wirkung ineffektiv gegen Tumoren scheint (53).
1.2.3.2 Natürliche Killerzellen
Bei den NK-Zellen handelt es sich morphologisch um lymphozytenähnliche Zellen, die 
deshalb auch als „große granuläre Lymphozyten“ bezeichnet werden. Sie weisen keine 
MHC-Restriktion auf und exprimieren weder CD3, noch CD4, noch CD8. Stattdessen 
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exprimieren sie die beiden Oberflächenmoleküle CD16 und CD56. Die NK-Zellen 
werden aktiviert, wenn sie auf Zellen treffen, auf deren Oberfläche die MHC-Klasse-I-
Moleküle reduziert oder defekt sind (missing-self-Hypothese). Durch die Reduktion von 
MHC-Klasse-I-Molekülen können Zellen (z. B. viusinfizierte Zellen oder Tumorzellen) 
zwar versuchen den zytotoxischen T-Lymphozyten zu entkommen, werden dann aber 
gleichzeitig potenzielle Opfer der NK-Zellen. In vitro wurde ihre stark zytotoxische 
Wirkung gegenüber Tumorzelllinien beobachtet (54). In Geweben und in Tumoren 
werden sie aber nur vereinzelt oder überhaupt nicht gefunden (55). Möglicherweise 
besteht ihre Hauptfunktion in der schnellen Zytolyse von Tumorzellen oder 
virusinfizierten Zellen im Blut (56). Somit würden sie eine wichtige Rolle bei der 
Verhinderung der Metastasierung von Tumoren spielen.
1.2.3.3 Dendritische Zellen
Dendritische Zellen (DCs) sind darauf spezialisiert, Antigene aufzunehmen und den 
Lymphozyten zur Erkennung zu präsentieren. Tumorassoziierte DCs haben gewöhnlich 
einen unreifen Phänotyp und besitzen nur eine geringe Fähigkeit, T-Lymphozyten zu 
stimulieren (42). Beispielsweise wurden in Brusttumoren unreife tumorassoziierte DCs 
gefunden, währenddessen reife DCs das peritumorale Gewebe durchdringen (57). Die 
Unreife der tumorassoziierten DCs könnte durch das Fehlen effektiver Reifungssignale, 
durch die Abwanderung der reifen Zellen in die Lymphknoten oder durch 
Reifungssignal-Inhibitoren hervorgerufen werden (12).
Aufgrund ihres großen Potenzials tumorreaktive zytotoxische T-Zellen zu aktivieren, 
finden DCs bereits Anwendung in der Tumortherapie. Als eine erfolgversprechende 
immuntherapeutische Strategie ist die exogene Beladung von DCs mit 
tumorassoziierten, immunogenen Peptiden für die repetitive in vitro-Stimulation 
autologer T-Lymphozyten zu erwähnen. Nach der anschließenden Applikation der 
Immunzellen soll eine möglichst effiziente tumorspezifische T-Zellantwort induziert 
werden (58).
1.2.3.4 Neutrophile Granulozyten
Die neutrophilen Granulozyten zählen neben dendritischen Zellen und Makrophagen zu 
den phagozytischen Zellen und bilden die umfangreichste und wichtigste Komponente 
der angeborenen Immunantwort. Sie sind jedoch sehr kurzlebig. Sie verdauen mittels 
lysosomaler Peroxidasen, Phosphatasen und proteolytischer Enzyme phagozytierte 
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Bakterien und Fremdmaterialen. Neutrophile Granulozyten treten als Haupteffektoren 
der akuten Entzündungsreaktion ca. 3-12 Stunden nach einer Gewebeschädigung als 
erste Zellen mithilfe von Adhäsionsmolekülen auf der Oberfläche der Endothelzellen 
aus den Blutkapillaren in die Zone des Gewebeschadens aus (59). Die Monozyten 
/ Makrophagen (Haupteffektoren der subakuten und chronischen Entzündungsreaktion) 
folgen frühestens nach ca. 12 Stunden, sie überleben aber viel länger als die 
neutrophilen Granulozyten (wahrscheinlich monatelang) (60). 
Nach bisherigen Erkenntnissen kommen den neutrophilen Granulozyten bei der 
Tumorabwehr keine wesentliche Bedeutung zu (61).
1.2.3.5 Monozyten / Makrophagen
Monozyten werden im Knochenmark, wo sie sich aus myeloiden Vorläuferzellen 
entwickeln, gebildet. Die myeloide Vorläuferzelle ist die Vorstufe der DCs, der 
Mastzellen, der Granulozyten und der Makrophagen des Immunsystems. 
Monozyten zirkulieren im Blut und differenzieren, sobald sie ins Gewebe einwandern, 
fortwährend zu Makrophagen unter dem Einfluss verschiedener Signale, wie Bakterien -
LPS; CD4+ Th1-Effektorzellen - LT-α, IFN-γ; Monozyten / Makrophagen-TNF-α aber 
auch Signale, die durch die Bindung von Immunkomplexen an Fc-Rezeptoren oder 
Komplement-Rezeptoren in der Membran von Monozyten hervorgerufen werden.
Makrophagen sind Zellen hoher Diversität im Hinblick auf ihre Morphologie, Funktionen 
und metabolischen Eigenschaften. Makrophagen sind sehr flexibel und können sich an 
ihre Umgebung und an die vom umgebenden Gewebe sezernierten Faktoren anpassen.
Abhängig vom Grad ihrer Differenzierung und Aktivierung sekretieren Makrophagen 
pro- und anti-inflammatorische Mediatoren und wirken damit fördernd bzw. hemmend 
auf Entzündungsreaktionen und Infektionen. Sie haben eine Schlüsselfunktion bei der 
angeborenen Immunität und in der frühen, nichtadaptiven Phase der Immunantwort, 
indem sie als antigenpräsentierende Zellen sowie Effektorzellen bei humoralen und 
zellulären Immunreaktionen agieren. Als wesentliche Funktionen hierbei seien genannt: 
Phagozytose, Sekretion von Zytokinen, Antigenpräsentation und Lymphozyten-
aktivierung, Zytotoxität, mikrobizide Aktivität, Gewebsschädigung, Gewebere-
organisation und Mediierung von Fieber.
In invasiven soliden Tumoren ist häufig eine ausgeprägte Infiltation durch Makrophagen 
zu beobachten (62, 63). Makrophagen werden durch chemotaktische Zytokine 
(Monozyten-chemotaktisches Protein-1 [MCP-1], Granulozyten-Makrophagen-
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koloniestimulierender Faktor [GM-CSF], Makrophagen-kolonie-stimulierender Faktor [M-
CSF], Vaskulärer endothelialer Wachstumsfaktor [VEGF]), die von Tumorzellen 
sezerniert werden, angezogen (64-70). Ebenso wird vermutet, dass Makrophagen auf 
Grund hypoxischer Bedingungen in den Tumor einwandern und dort durch das 
Mikromilieu des Tumors in tumorassoziierte Makrophagen (TAM) ausdifferenzieren (63, 
71-75). Zudem wurde die verstärkte Proliferation von Makrophagen in Tumorarealen 
beobachtet (76, 77). Weiterhin wird oft im Randsinus von Lymphknoten, die im 
Drainagegebiet maligner Tumoren liegen, eine Hyperplasie von Makrophagen 
(Sinushistiozytose) gefunden. Sowohl im Tumorgewebe als auch im regionalen 
lymphatischen Gewebe können epitheloidzellige Granulome auftreten.
Die Rolle der Makrophagen als tumorassoziierte Makrophagen (TAM) wird seit 
Jahrzehnten kontrovers diskutiert. Das liegt daran, dass bis heute nicht eindeutig belegt 
werden konnte, ob TAM primär tumorfördernd oder tumorhemmend wirken. Im 




Als wesentliche antitumoröse Funktion der TAM gilt ihre zytotoxische Wirkung, die sie 
auf Tumorzellen ausüben, und zwar nur in einem bestimmten Zustand der Aktivierung, 
der durch eine erhöhte Produktion der Zytokine IFNs, TNF-α, IL-1(α/β), IL-6 und TGF-β
charakterisiert ist (78-86). Die antitumoröse Wirkung der Zytokine, vor allem von TNF-α
und IL-1, beruht auf der Induktion von Nekrose und Apoptose (87-90). In hohen Dosen 
kann TNF-α Blutgefäße in Tumoren zerstören und damit den Tumoren Sauerstoff 
entziehen (91). TNF-α ist ebenfalls für die von CD8
+
-T-Zellen und NK-Zellen 
vermittelten Bekämpfung von Tumorzellen notwendig (91-93). 
Der aktivierte Zustand von Makrophagen ist durch die Erhöhung des oxidativen 
Stoffwechsels mit vermehrter Produktion zytotoxischer O2-Intermediärprodukte und 
Stickstoffmonoxiden (NO) gekennzeichnet (94-99). Die Toxität des reaktiven NO beruht 
dabei auf dem Verlust des intrazellulären Eisendepots der Tumorzelle, der Inhibition der 
mitochondrialen Respiration sowie der DNA-Synthese (Inhibition der Ribonukleotid 
Reduktase) (97, 100, 101). Ferner kann NO als freies Radikal wirken. Für den 
potenziellen zytotoxischen Effekt ist dabei die Reaktivität mit molekularem Sauerstoff 
und Superoxiden verantwortlich (94). Auch scheint die Sekretion von Arachidonsäure-
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Metaboliten (Prostaglandine und Leukotriene) an der Antitumor-Aktivität beteiligt zu sein 
(102, 103). 
Des Weiteren können Makrophagen zytostatisch auf Tumorzellen wirken, indem sie 
durch direkten Zell-Zell-Kontakt den Inhalt ihrer Lysosomen in das Zytoplasma der 
Tumorzelle schleusen und diese lysieren (104, 105). Eine weitere Strategie von 
Makrophagen, antitumorös zu wirken, ist die antikörperabhängige zellvermittelte 
Zytotoxität. Ausgelöst wird sie, wenn an die Oberfläche einer Tumorzelle gebundene 
Antikörper mit Fc-Rezeptoren eines Makrophagen in Kontakt treten. TAM exprimieren 
den Rezeptor FcγRIII (CD16), der die IgG1- und IgG3-Subklassen erkennt und einen 
zytotoxischen Angriff der Makrophagen auf die mit Antikörpern überzogenen 
Tumorzellen auslöst (106, 107). 
Zudem handelt es sich um antigenpräsentierende Zellen, die nach ihrer Aktivierung 
kostimulatorische Signale (B7-Proteine) und vermehrt MHCII-Moleküle bilden, die zur 
Aktivierung naiver T-Zellen erforderlich sind. In verschiedenen Studien konnte gezeigt 
werden, dass eine Antitumor-Antwort mit der Präsentation von Tumorantigenen in 
Verbindung steht, wodurch die nachfolgende Aktivierung von zytotoxischen T-Zellen 
hervorgerufen wird (108-113).
Tumorzellen können jedoch den antitumorösen Effekten der TAM entkommen, indem 
sie inhibitorische Zytokine sezernieren. Es resultieren die Tumorwachstum fördernde 
Funktionen der TAM, gekennzeichnet von einer veränderten Produktion von Zytokinen, 
die vor allem die Angiogenese und Immunsuppression fördern und damit die 
Progression und Metastasierung von Tumoren unterstützen (114-116).
1.2.4.2 Protumoröse Funktion
Während die oben genannten Aktivitäten der Makrophagen gegen einen Tumor meist in 
vitro bzw. durch Tierversuche entdeckt wurden (79, 117), zeigten weder Monozyten aus 
dem peripheren Blut von Tumorpatienten noch die aus Tumoren isolierten TAM Effekte 
gegen autologe Tumorzellen in vivo (117-119). Trotz der großen Anzahl von TAM im 
Tumorgewebe verstärkte sich in den letzten Jahren die Vermutung, dass TAM in vivo
eher tumorfördernde als tumorhemmende Effekte ausüben.
Untersuchungen haben gezeigt, dass Makrophagen im Tumorgewebe zwar IL-1, 
TNF-α, reaktive Sauersoffintermediate und NO bilden, dass aber die in vitro gezeigte 
Zytotoxiät dieser Makrophagenprodukte in Mensch und Tier mit einem Tumor nicht 
relevant zu sein scheint (114, 117, 118, 120). Daraufhin wurde die Hypothese 
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aufgestellt, dass Tumorzellen durch die Bildung von Zytokinen (TGF-ß, IL-4, IL-6, M-
CSF, GM-CSF), Wachstumsfaktoren, chemotaktischen Molekülen und Proteasen die 
sich im Tumor befindlichen Makrophagen dysregulieren und damit deren antitumoröse 
Aktivität minimieren und zugleich die Tumorprogression fördern (42, 71, 78, 114, 121, 
122). Gleichzeitig wird in den TAM die erhöhte Produktion nicht-zytotoxischer Molekülen 
wie TGF-β, IL-4, IL-6, IL-10, p15E, PGE2 induziert (114, 121, 123-126). Vor allem die 
verstärkte Produktion der auch autokrin wirkenden Zytokine IL-10 und TGF-β in den 
TAM führt zur Verringerung der Aktivität von NF-kB (125, 126) und damit zur 
Unterdrückung der NO-Produktion infolge der Inhibition der induzierbaren Stickstoffoxid-
Synthase (iNOS)-Aktivität (127, 128) sowie zur Abnahme der immunstimmulatorischen 
Zytokine IL-12 und IL-18 (129, 130). Da wiederum IL-12 und IL-18 an der NK-Zell- (131, 
132) und Th1-Zell-Aktivierung beteiligt sind (133-135), scheinen die durch die TAM 
gebildeten Zytokine IL-10 und TGF-β eine entscheidende Rolle bei der T-Zell-Kontrolle 
sowie Makrophagenaktivierung während der Tumor-induzierten Immunsuppression zu 
spielen (136-139), denn Th1-Zellen sind eine wichtige Quelle für das Zytokin IFNγ, 
welches wiederum für die Aktivierung von Makrophagen verantwortlich ist (49, 133). 
Dagegen wird die Makrophagenaktivierung durch die durch IL-10 aktivierten Th2-Zellen 
und deren Produkte, wie TGF-β, IL-4, IL-13 und IL-10 blockiert (140). So wird nicht nur 
durch Tumorzellen selbst (IL-4, IL-10, TGF-β und PGE2) sondern wahrscheinlich auch 
durch Th2-Zellen die Produktion von NO, TNF-α (115), PGE2 (141) und IFN-α, IL-12 
und IL-18 in den TAM gestört.
 Makrophagen, die in großen Mengen TNF-α, IL-12 und iNOS exprimieren, nennt man 
auch M1 Makrophagen wegen ihrer Fähigkeit, Th1-Zellen zu aktivieren. Dagegen 
werden die vom Tumor polarisierten Makrophagen, die nun vor allem durch die Bildung 
von IL-1, IL-4, IL-10 und IL-13 gekennzeichnet sind, wegen ihrer Fähigkeit Th2-Zellen 
zu aktivieren, als M2 Makrophagen bezeichnet (142). 
Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass TAM die Progression und Metastasierung 
von Tumoren positiv beeinflussen, indem sie direkt angiogenetisch wirksam sind (141, 
146). Das Fehlen von Makrophagen im Tumor inhibiert die Angiogenese und als 
Konsequenz wird der Tumorzelltod eingeleitet (141, 142). Neoplastisches Gewebe zeigt 
nur in Anwesenheit von Makrophagen angiogenetische Aktivität (140, 147, 148). Das 
angiogenetische Potenzial besitzen Makrophagen nicht spontan, sondern erst, wenn sie 
bestimmten Bedingungen, wie Sauerstoffmangel ausgesetzt sind (149). Als Antwort auf 
14
Abb. 1-2: Modell der Tumor-induzierten Immunsuppression (modifiziert nach Mullins et al. (133)
A: Immunantwort gegen den Tumor. B: Tumor-induzierte Dysfunktion. 
Hypoxie sezernieren TAM verschiedene angiogene Faktoren, wie Thymidin 
Phosphorylase (TP), den plättchenabhängigen Wachstumsfaktor (PDGF), den sauren 
und basischen Fibroblastenwachstumsfaktor (αFGF und βFGF) TGF-ß, TNF-α, IL-1, IL-
6, IL-8, Substanz P, Prostaglandine und den vaskulären endothelialen Wachstumsfaktor 
(VEGF) (71, 143-145). Letzterer ist der Hauptmediator für Angiogenese, der zusätzlich 
weitere Monozyten ins Tumorareal lockt (146). Entscheidend für den Erfolg der 
Angiogenese ist die proteolytische Auflösung der kapillären Basalmembranen, sodass 
die Endothelzellen in die Umgebung auswachsen können, sowie die Degradation der 
extrazellulären Matrix. An der Freisetzung pro-angiogenetischer Faktoren, die solche 
Prozesse fördern, sind neben den Tumorzellen auch TAM beteiligt. Zu diesen pro-
angiogenen Faktoren gehören Matrix-Metalloproteinasen (MMPs 1, 2, 3, 9 und 12), 
Plasmin, Urokinase-Plasminogen-Aktivator und -Rezeptor (147, 148). 
Die Sekretion der o.g. Faktoren wird vorwiegend auf Grund von Hypoxie gesteuert, 
wodurch der Transkriptionsfaktor Hypoxie-induzierbarer Faktor-1 (HIF-1) und -2 (HIF2)
im Nukleus akkumuliert und dort an kurzen DNA-Sequenzen, „hypoxia-response 
element“ (HRE), Sauerstoff-sensitiver Gene bindet (144, 149, 150).
Die Interaktion zwischen Makrophagen, neoplastischen Zellen und Immunzellen in 
Tumoren ist sehr komplex und vor allem durch die gebildeten Zytokine und 
Wachstumsfaktoren wesentlich beeinflusst. Die Zytokinproduktion variiert von 
Individuum zu Individuum, was wahrscheinlich genetische Ursachen hat. So wurden 
Zytokingen-Polymorphismen in Regionen gefunden, die die Transkription und 
posttranskriptionale Ereignisse beeinflussen (91). Beispielsweise verstärkt die 
Überexpression des Zytokins M-CSF in Mäusen mit Brusttumoren die 
A B
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Makrophageninfiltration und beschleunigt die Tumorinvasion und Tumormetastasierung 
(91).
Tab. 1-1: von Makrophagen sezernierte Zytokine, die antitumorös bzw. protumorös wirksam
   sind
Antitumoröse Funktionen Protumoröse Funktionen
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ADCC (134) Fc-Rezeptoren (CD16, CD32)
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1.3 Morphologische Tumordiagnose
Zur Klassifikation für die histopathologische Diagnostik eines Tumors gehören: 
Beurteilung seiner Dignität, Festlegung seines Ausgangspunkts, Definition seines 
Stadiums und seines Differenzierungsgrades sowie Beurteilung der Resektionsränder 
hinsichtlich Tumorinfiltration.
1.3.1 Dignität eines Tumors
Wichtiges histologisches Kriterium für die Dignität eines Tumors ist das Verhalten 
gegenüber der Umgebung. Maligne Tumoren infiltrieren und zerstören aktiv das 
Gewebe in ihrer Umgebung. Ein Durchbruch dysplastischer (transformierter) 
Epithelzellen durch die Basalmembran oder ein Durchbruch der Epithelzellen durch die 
Kapsel eines Adenoms sind Schlüsselkriterien für die histologische Diagnose 
„Karzinom“. Wichtige zytologische Kriterien sind die Größe, Form, Chromatinstruktur, 
Mitosen und eine Zell- und Kernpolymorphie. 
1.3.2 Primärlokalisation eines Tumors
In den meisten Fällen kann man anhand der histologischen Struktur den 
Ausgangspunkt des Tumors bestimmen. In den übrigen Fällen dienen 
immunhistochemische, immunzytochemische oder molekularpathologische 
Untersuchungen zum Nachweis von Tumormarkern, von denen man auf das 
Herkunftsgewebe schließen kann. Tumoren, die keine Rückschlüsse auf das 
Ursprungsgewebe zulassen, werden als „undifferenziert“ oder „anaplastisch“ 
klassifiziert.
1.3.3 TNM-Klassifikation und Stadiengruppierung der UICC
Das Stadium eines Tumors wird pathologisch-anatomisch anhand seiner Größe, seiner 
Ausdehnung am Entstehungsort, des Befalls von Lymphknoten und des 
Vorhandenseins von Metastasen festgelegt. Dazu steht das internationale pTNM-
System zur Verfügung (p:pathologisch-anatomisch, T:Tumorgröße und 
Tumorausdehnung, N: Befall der Lymphknoten [nodes], M: Metastasen) (164, 165).
Der Differenzierungsgrad (G: Grading) eines Tumors wird durch den Vergleich der 
histologischen Struktur des Tumors mit jener des Ursprungsgewebes, durch die 
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Beurteilung der Struktur der Zellkerne und die Anzahl der Mitosen bestimmt. Einen 
niedrigen Differenzierungsgrad (G4) und somit einen hohen Malignitätsgrad hat ein 
Tumor dann erreicht, wenn große Abweichungen zum Aufbau des Ursprungsgewebes, 
eine ausgeprägte Zellkernpolymorphie und eine erhöhte Anzahl von Mitosen detektiert 
wurden. Je nach Tumortyp werden verschiedene Gradingsysteme verwendet, z.B. beim 
Prostatakarzinom das System nach Gleason (166-168) und beim Mammakarzinom das 
System nach Bloom, Richardson und Elston (169, 170).
Am Beispiel des Kolonkarzinoms ist in Tab. 1-2 die TNM-Klassifikation und 
Stadiengruppierung der UICC dargestellt (165).





Subserosa / perirektales Gewebe pT3
Serosa / angrenzende Organe pT4
Regionäre Lymphknotenmetastasen
Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden pNx
Nicht vorhanden pN0
Metastasen in 1 – 3 regionären Lymphknoten pN1
Metastasen in 4 oder mehr regionären Lymphknoten pN2
Fernmetastasen




I pT1 – 2, N0,       M0
II pT3 – 4, N0,       M0
III pT1 – 4, N1 – 2, M0
IV pT1 – 4, N1 – 2, M1
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1.4 Immunhistochemische Studien zur Charakterisierung des 
Makrophageninfiltrates in Tumoren und deren Korrelation mit 
klinischen Daten
Immunhistochemische Untersuchungen von Gewebeschnitten stellen die häufigste 
Methode dar, mit der Tumoren auf ihre zelluläre Zusammensetzung untersucht werden. 
Die generelle Aussage zahlreicher Studien ist, dass das Makrophageninfiltrat in 
Tumoren wesentlich ist. Jedoch variiert die Anzahl der Makrophagen zwischen den 
verschieden Tumorstudien außerordentlich stark (10-65%) (171-173). Die 
Arbeitsgruppe um Sica et al. (71) trifft zumindest die Aussage, dass in einem 
spezifischen Tumortyp die Anzahl der Makrophagen konstant ist und sich vielmehr 
zwischen Tumoren verschiedener Herkunft unterscheidet. 
Die Korrelation des Makrophageninfiltrates im Tumor mit dem TNMG-Stadium, mit der 
Prognose und mit dem Überleben der jeweiligen Tumorpatienten diente dazu, auf die 
Rolle der Makrophagen in Tumoren zu schließen. Jedoch führte die Vielzahl 
immunhistochemischer Färbungen zu keinem einheitlichen Ergebnis im Hinblick auf die 
Funktion der TAM im Tumor sowie auf deren individuelle prognostische Bedeutung. 
Dennoch wird angenommen, dass aufgrund der funktionellen Beziehung zwischen TAM 
und Tumorzellen die Anzahl der in das Tumorgebiet rekrutierten Makrophagen eine 
wichtige Determinante für die Regulierung der Immunantwort darstellt. 
Wie bereits im Abschnitt 1.2.4.2 beschrieben, besteht die Hypothese, dass 
Makrophagen in den Tumorarealen dysreguliert werden. Auch verschiedene 
morphologische Studien gaben Hinweise auf eine mögliche funktionelle Differenzierung 
der Makrophagen zugunsten des Tumorwachstums. Dabei wurde das 
Invasionsvermögen, z. B. von humanen primären Kolonkarzinomen positiv mit der 
Anzahl der TAM korreliert (174). Eine hohe TAM-Dichte in Mammakarzinomen 
verschlechtert die Prognose der Tumoren und steht in Verbindung mit der Neubildung 
von Gefäßen (139, 172). Die Neoangiogenese spielt eine Schlüsselrolle bei der 
Ausbreitung maligner Tumoren. Die Kapillardichte vieler maligner Tumoren ist positiv 
korreliert mit der Wahrscheinlichkeit einer Metastasierung (1). Ebenso wurden für 
Karzinome der Prostata (175), der Lunge (153) und des Endometriums (176, 177) eine 
starke TAM-Infiltration mit einer schlechten Prognose und einem fortgeschrittenden 
Tumorstadium assoziiert. In einer weiteren Studie wurden Plattenepithelkarzinome des 
Mundes und des Pharynx untersucht, mit dem Ergebnis, dass die Anzahl der TAM im 
Tumor mit der Anzahl der Lymphknotenmetastasen sowie einem weiter 
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fortgeschrittenen Tumorstadium positiv assoziiert ist (178). Für diese Fälle wird der 
eventuelle Einsatz der Makrophageninfiltration für die potenzielle Vorhersage der 
Tumor-Aggressivität diskutiert (178).
Andererseits gibt es immunohistochemische Analysen, die unterstreichen, dass die 
vermehrte TAM-Infiltration mit einer guten Prognose assoziiert ist, so z. B. in 
Karzinomen des Ösophagus (179), des Kolons (180-182), der Schilddrüse (183) und in 
kleinzelligen Bronchialkarzinomen (113).
Alle zitierten Ergebnisse beruhen auf immunhistochemischen Färbungen mit „cluster of 
differentiation“ (CD)68- Antikörpern. Hierbei handelt es sich um Pan-Makrophagen-
Marker, da das erkannte CD68-Antigen von Monozyten, ruhenden Makrophagen und 
aktivierten Makrophagen exprimiert wird (Abschnitt 2.5.4). Da die Funktion der 
Makrophagen im Wesentlichen von ihrem Differenzierungs- und Aktivierungsstadium 
bestimmt wird, gibt es auch einige wenige Tumorstudien, in denen gezielt nach 
entzündungsassoziierten Makrophagen gesucht wurde.
1.4.1 Entzündungsassoziierte Makrophagensubtypen
Zellkulturuntersuchungen an der humanen Leukämie-Zelllinie HL-60 und an murinen 
Knochenmarkszellen ergaben, dass die Expression der Proteine „macrophage 
migration inhibitory factor-related protein“ (MRP)8 und MRP14 in einem genau 
definierten Zwischenstadium der Differenzierung zwischen dem zirkulierenden 
Blutmonozyten und dem reifen Gewebsmakrophagen erfolgt und in späteren 
Reifestadien wieder vollkommen erlischt (184, 185). Ferner konnte gezeigt werden, 
dass die Differenzierung der HL-60-Zellen in Richtung Granulopoese, welche durch 
Stimulation mit Dimethylsulfoxid (DMSO) induziert werden kann, ebenfalls zu einer 
starken Expression der beiden MRP-Proteine führt. Die Verteilung in entzündlichen 
Geweben ergab eine Expression beider Proteine in infiltrierenden Entzündungszellen, 
die entweder noch dem Endothel adhärent waren oder bereits um die Gefäße herum 
ein perivaskuläres Infiltrat bildeten. Diese Proteine gelten deshalb als Marker für 
rekrutierte Phagozyten sowie für die myeloide Differenzierung. Die ersten Zellen, die an 
inflammatorischen Orten gefunden worden, haben MRP8 und MRP14 exprimiert. In 
Untersuchungen an Zellkulturen wurde bei neutrophilen Granulozyten gezeigt, dass der 
Prozess der Translokation der MRP-Proteine an die Zelloberfläche, der zur Bildung des 
MRP8/14-Epitops nötig zu sein scheint, mit einer Aktivierung der NADPH-Oxidase 
korreliert, einem Prozess, der zur Produktion von Sauerstoffradikalen führt und somit 
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einer „Aktivierung“ der Entzündungszellen entspricht (186). Aus histologischen Studien 
ergab sich die Einteilung der MRP-exprimierenden Makrophagen in einen akuten 
inflammatorischen, aktivierten Makrophagentyp während der chronischen Inflammation, 
zu welchem die MRP14-positiven und die MRP8/14-positiven Makrophagen zählen, die 
proinflammatorische Zytokine wie TNF-α,  IL-1β oder Sauerstoffradikale als 
zytotoxische Faktoren bilden und in einen inflammatorischen Typ der späten Phase, zu 
welchem die MRP8-positiven Makrophagen zählen. Aufgrund der genannten 
Eigenschaften dieser Makrophagen wurde geschlussfolgert, dass sie eine tumorizide 
Aktivität besitzen könnten.
1.4.2 Vorkommen von MRP8, MRP14 und MRP8/14
Es ist bekannt, dass bei entzündlichen Erkrankungen wie z. B. bei der chronischen 
Bronchitis, der zystischen Fibrose, der rheumatischen Arthritis, aber auch bei 
entzündlichen Darmerkrankungen erhöhte Konzentrationen der Proteine MRP8 und 
MRP14 im Plasma vorkommen (187). Des Weiteren kann das Heterodimer aus MRP8 
und MRP14, MRP8/14, in erhöhten Konzentrationen im Stuhl von Patienten mit einer 
Darmentzündung nachgewiesen werden. Die Konzentrationen von MRP8 und MRP14 
korrelieren mit der Stärke des inflammatorischen Prozesses. Die Kalzium-abhängige 
Translokation der MRP8- und MRP14-Antigene vom Zytoplasma zur Plasmamembran 
korreliert mit der inflammatorischen Aktivität dieser Zellen, was auch durch eine erhöhte 
Sekretion von Zytokinen, wie z. B. von TNF-α, IL-1β, aber auch durch die Aktivierung 
des „respiratory burst“ belegt wird. Die positive Korrelation zwischen der MRP8- und 
MRP14-Expression und der Aktivität der Erkrankung zeigt deren pathophysiologische 
Relevanz bei entzündlichen Erkrankungen (188). Deshalb sind die Proteine MRP8, 
MRP14 und MRP8/14 sowie die Zellen, die diese sezernieren, derzeit Gegenstand 
umfangreicher Forschungen und werden auf ihre Nutzbarkeit als Entzündungsmarker 
überprüft (189, 190).
MRP-positive Makrophagen waren schon oft Gegenstand von Untersuchungen 
entzündlicher Erkrankungen, gelegentlich aber auch Gegenstand von Analysen des 
Makrophageninfiltrates in Tumoren. Bei Vergleichen hinsichtlich des Vorkommens von 
MRP8, MRP14 und MRP8/14 in Patienten mit verschiedenen Krankheitsbildern stellte 
sich heraus, dass in Patienten mit entzündlichen Erkrankungen diese Proteine in 
höheren Konzentrationen anzutreffen waren als bei Patienten mit Tumoren (191).
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Untersuchungen an Lungenkarzinomen und dem dazugehörigen tumorfreiem 
Lungengewebe zeigten eine höhere Anzahl von MRP8/14
+
 Makrophagen im 
Tumorgewebe, und da es sich hierbei um Zellen mit zytotoxischem Potenzial handelt, 
wurde dies als Reaktion gegen den Tumor angesehen (192). Die Grundlage für diese 
Aussage bildete die Beobachtung, dass MRP8/14
+
 Makrophagen signifikant hohe 
Mengen an IL-1β, TNF-α und Sauerstoffradikale entlassen (193). Zudem konnte gezeigt 
werden, dass die Formation des MRP8/14-Heterodimers mit der zellulären Aktivierung, 
wie z. B. mit der Aktivierung der NADPH-Oxidase und damit mit der Bildung von 
Superoxid-Anionen, korreliert (184). Ferner beschrieb eine Arbeitsgruppe die Inhibition 
der Tumorzell-Proliferation durch diese Makrophagen in vitro (194). Jedoch wurden bei 
der Quantifizierung von MRP
+
 Makrophagen in Lungenkarzinomen genau wie in 
Nierenzellkarzinomen lediglich eine sehr geringe Infiltration mit den zytotoxischen 
MRP8/14
+
 Makrophagen beobachtet, was wiederum für eine Unterdrückung der 
tumoriziden Antwort von Makrophagen in diesen Karzinomen spricht (192, 195). 
1.5 Zielstellung
Die zentrale Zielsetzung dieser Arbeit war die vergleichende Untersuchung 
verschiedener Makrophagensubpopulationen in Tumoren des Gastrointestinal- und des 
Respirationstraktes, des Urogenitalsystems sowie des endokrinen Systems mittels 
selbst hergestellter Gewebe-Mikroarrays. Dazu sollte unter dem Einsatz der 
immunhistochemischen Avidin-Biotin-Komplex-Methode die Infiltration unterschiedlicher 
Makrophagen-Subpopulationen in verschiedenen Karzinomen und dem autologen 
tumorfreien Gewebe quantifiziert werden. Hierbei wurden fünf verschiedene Antikörper 
(anti-KP-1, anti-PG-M1, anti-MRP8, anti-MRP14, anti-MRP8/14) eingesetzt. Die 
Antikörper gegen die Epitope PG-M1 und KP1 gelten als Pan-Makrophagen-Marker. 
Die Antikörper anti-MRP8, anti-MRP14 und anti-MRP8/14 gelten als Marker für 





), der proinflammatorische Zytokine wie 
TNF-α und Sauerstoffradikale bildet, und in einen chronisch inflammatorischen Typ 
(MRP8
+
) eingeteilt. Die Formation des MRP8/14-Heterodimers korreliert mit der 
zellulären Aktivierung wie z. B. mit der Aktivierung der NADPH-Oxidase. Es wurde 
beschrieben, dass diese Makrophagen auf Grund ihrer Eigenschaften eventuell die 
Tumorzellproliferation inhibieren und zytotoxische Wirkungen auf Tumorzellen ausüben 
können.
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Nach den histologischen Analysen sollten die Ergebnisse mit den klinischen und 
histologischen relevanten Parametern korreliert werden. Dies sollte vor allem 
Aufschluss darüber geben, welche Makrophagen anti- bzw. pro-tumoröse Funktionen 
haben und in welcher Beziehung Makrophagen mit anderen Immunzellen und 
Tumorzellen stehen. 
Die meisten bisherigen Studien versuchten, einen Zusammenhang zwischen dem 
Ausmaß der Makrophageninfiltration und klinischen Daten herzustellen, um so Hinweise 
auf die Funktion der Makrophagen im Tumorgewebe zu erhalten. Jedoch sind die 
Ergebnisse in ihrer Gesamtheit äußerst widersprüchlich. Das liegt zum einen daran, 
dass in den Studien nicht zwischen verschiedenen Makrophagen-Subpopulationen 
unterschieden wurde. Zwischen den verschiedenen Makrophagen-Subpopulationen zu 
differenzieren ist aber notwendig, da die funktionelle Kapazität humaner Makrophagen 
entscheidend von deren Differenzierungsgrad geprägt wird. Zum anderen wurden die 
Untersuchungen nicht unter gleichbleibenden methodischen Bedingungen durchgeführt. 
Deshalb wurden in der vorliegenden Arbeit alle Proben mit derselben Technik (Gewebe-
Mikroarray, Immunhistochemie) nach einheitlichen Klassifikationsmodi ausgewertet, um 
nun erstmalig die Möglichkeit eines direkten Vergleiches zwischen den verschiedenen 
Tumoren unterschiedlicher Organe zu haben.
Des Weiteren wird derzeit diskutiert, dass Makrophagen durch die Produktion 
angiogener Faktoren maßgeblich an der Neubildung von Gefäßen im Tumorgewebe 
beteiligt sind. Ein weiterer Untersuchungsgegenstand war deshalb der mögliche 
Zusammenhang zwischen dem Auftreten einzelner Makrophagen-Subpopulationen und 
der Häufigkeit von Gefäßen. Hierfür wurden endotheliale Antikörper (anti-CD31 und 
anti-CD34) eingesetzt.
Detaillierte und präzise histologische Untersuchungen von Makrophagen-
Subpopulationen in Tumoren sind notwendig, um Zusammenhänge zwischen 
Makrophagen und Tumorzellen zu erkennen und um daraus Ideen für nachfolgende 
funktionelle Studien abzuleiten. Die Aufklärung des komplizieren Zusammenspiels 
zwischen Makrophagen und Tumorzellen ist letztendlich für die Entwicklung 
immuntherapeutischer Strategien vonnöten.
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2 Material und Methoden
2.1 Bezugsquellen
2.1.1 Antikörper und Reagenzien





anti human CD68 (KP1), Isotyp: Maus IgG1
anti human CD68 (PG-M1), Isotyp: Maus IgG3
anti human CD31 (JC10A), Isotyp: Maus 





anti human MRP8 (8-5C2), Isotyp: Maus IgG1
anti human MRP14 (S36.48), Isotyp: Maus IgG1
anti human MRP8/14 (27E10), Isotyp: Maus IgG1



























2.1.2 Geräte und Verbrauchsmittel
Beecher Instruments Inc.
Silver Spring, Maryland, USA








Kleber-überzogene Objektträger, Mikrotom, 
“paraffin-sectioning aid system”
LEAD Technologies Inc.
Haddonfield, New Jersey, USA
statistische Analysen Software: SPSS 11.0.1
Superior
Marienfeld, BRD




2.2 Lösungen und Puffer
Brij-Lösung 25 ml Brij-Konzentrat, 250 ml PBS
Citratpuffer
10 mMolar pH 6,0
Lösung I: 21,01 g 0,1 M Zitronensäure (C6H6O7xH20),
1 l A. dest. 
Lösung II: 29,41 g Natriumcitrat (C6H5O7Na3xH2O), 
1 l A. dest. 
Gebrauchslösung: 36 ml Lösung I, 164 ml Lösung II, 
1800 ml A. dest.
Entwicklungslösung DAB 60 mg 3,3-Diaminobenzidin-Tetrahydrochloriddihydrat 
97 % (DAB), 100 ml PBS, 10 µl Wasserstoffperoxid 
(H2O2)
PBS-Puffer 
0,01 Molar pH 7,6
Lösung I: 72,0 g Dinatriumhydrogenphosphat 
(Na2HPO4x2H20), 2 l 0,9 % Natriumchlorid (NaCl) 
Lösung II: 27,2 g Kaliumdihydrogenphosphat (KH2PO4) 
1 l 0,9 % NaCl 
Gebrauchslösung: 150 ml Lösung I, 50 ml LösungII, 
3800 ml 0,9 % NaCl
PBS-Puffer mit Brij 20 ml Brij-Lösung, 4000 ml PBS-Puffer
TBS-Puffer
0,05 Molar pH 7,6
Lösung I: 6,1 g Tris, 50 ml A. dest., pH einstellen mit ca. 
37 ml 1 n HCl, mit A. dest. auf 1 l auffüllen
Lösung II: 0,9 % NaCl
Gebrauchslösung: 100 ml Lösung I, 900 ml Lösung II
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2.3 Patientengut
Alle verwendeten, in Paraffin eingebetteten Tumorgewebe stammen aus dem Institut für 
Pathologie der Medizinischen Fakultät Carl Gustav Carus der Technischen Universität 
Dresden. Als Untersuchungsgut dienten Gewebeproben von Patienten mit primären 
Tumoren des Gastrointestinaltraktes, des Urogenitalsystems, des oberen und unteren 
Respirationstraktes sowie des endokrinen Systems. Die in diese Untersuchung 
aufgenommenen Karzinome wurden gemäß dem international standardisierten System 
der pTNM-Klassifikation nach UICC- bzw. WHO-Kriterien beurteilt (164, 196) (Abschnitt 
1.3.3). Zur pathologisch-anatomischen Diagnose eines jeden Tumors gehörte ebenfalls 
die Beurteilung seiner Primärlokalisation (Abschnitt 1.3.2) und die Festlegung seines 
Differenzierungsgrads (Grading) (Abschnitt 1.3.3). Es wurden auch Karzinome in die 
Untersuchung aufgenommen, für die T-Stadium und Differenzierungsgrad bestimmt 
wurden, jedoch N-Stadium und M-Stadium nicht bekannt sind (Tabellen 2-1, 2-2, 2-3).
2.4 Gewebe-Mikroarrays
Ein Gewebe-Mikroarray besteht aus Gewebestanzen, die in rechteckiger, matrixartiger 
Anordnung auf einem Objektträger fixiert sind. In dieser Arbeit kommt teilweise die 
Abkürzung TMA zum Einsatz, welche für den englischen Begriff „tissue microarray“ 
steht. Die TMA-Technologie erlaubt eine reproduzierbare, hoch effiziente und 
gleichzeitige in situ-Analyse einer großen Zahl von Tumorgeweben auf DNA-, RNA- und 
Protein-Ebene hinsichtlich ihren potenziellen Eignung für die Beurteilung von Diagnose, 
Prognose und Therapie.
2.4.1 Verwendetes Paraffin-Tumorgewebe
Alle verwendeten Paraffin-Tumorproben stammen aus dem Institut für Pathologie des 
Universitätsklinikums Carl Gustav Carus der Technischen Universität Dresden. Damit 
konnte gewährleistet werden, dass alle Gewebe den gleichen Fixierungsmethoden 
unterlagen.
Als Erstes wurde eine Datenbank erstellt, in die alle potenziellen Tumorpatienten 
einschließlich ihrer pathologischen Befunde, wie pTNM, Differenzierungsgrad, Auftreten
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Tab. 2-1:Tumorentitäten und klinische Daten der Patienten mit Tumoren des
















































































































* 22 /5 15 /3 51 /5 47/28 10/11 59/41 36/21 7 /12 4 /11 20 /9 12/36 27/21
Alter 
**
59±13 55±10 63±9 69±11 62±12 68±12 67±9 73±10 58±17 61±10 68±10 64±10




57 12 - 29 48 48
Plattenepithelk. 27 18 27 - - - - - 15 - - -
Karzinoide - - - - 8 - - 7 - - - -
Leiomyosarkome - - - - 7 - - - - - - -
1 13 4 21 17 0 3 8 0 5 7 10 1
2 8 9 13 37 0 20 19 3 7 10 21 11
3 0 3 21 14 4 65 30 3 1 8 14 33
4 6 2 1 6 2 12 0 6 0 1 2 3
pT-Stadium 
+
pTx 0 0 0 1 0 0 0 0 2 3 1 0
0 10 4 33 32 3 53 31 4 4 9 9 15
1 7 4 22 25 3 25 11 3 1 3 8 27
2 6 7 0 9 0 21 9 1 1 0 2 5
3 0 2 0 5 0 0 0 0 0 0 0 0
pN-Stadium 
+
pNx 4 1 1 4 0 1 6 4 9 17 29 1
1 3 0 4 5 1 1 1 1 2 7 2 1
1-2 1 0 0 5 0 0 1 0 1 0 2 2
2 15 10 28 21 2 44 36 8 9 19 26 21
2-3 5 4 2 11 0 23 13 0 0 1 6 11
G / Grading 
+
3/4 3 4 22 32 3 32 6 3 3 2 12 13
* w weiblich, m männlich
** Mittleres Alter in Jahren ± Standardabweichung
+ gemäß TNM 1997 (Abschnitt 1.3.3)
m Kolon: 20 muzinöse und 80 nicht muzinöse Karzinome 
id Magen: 52 Karzinome des intestinalen Typs und 23 diffuse Karzinome
N Für diese Organe wurde tumorfreies Gewebe anderer Patienten (i. d. R. wenn kein oder zu wenig 
tumorfreies Gewebe zur Verfügung stand, welches den untersuchten Tumorpatienten 
entstammte) in folgendem Umfang einbezogen: Dünndarm: 14 Patient(inn)en
Galle: 12 Patient(inn)en
In die Untersuchungen wurden hauptsächlich Plattenepithelkarzinome und Adenokarzinome 
aufgenommen. Charakteristisch für Plattenepithelkarzinome ist die maligne Entartung von 
Plattenepithelien und für Adenokarzinome die maligne Entartung von Drüsenepithelien. Als 
Schlüsselkriterium eines invasiven Karzinoms gilt der Durchbruch der dysplastischen Zellen durch die 
Basalmembran in das angrenzende Gewebe. Im geringen Umfang wurden auch nichtepitheliale 
Tumoren, z. B. Leiomyosarkome und Karzinoide in die Untersuchung einbezogen.
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Tab. 2-2:Tumorentitäten und klinische Daten der Patienten mit Tumoren des














































 Patienten (m/w) 
* 21/3 12/12 23/2 7/6 7/20
 Alter 
**
61±15 69±15 63±13 35±29 59±16
 AK 6 9























































































































































































































1 7 3 9 0 6
2 3 1 12 0 9
3 6 3 0 0 3
4 6 1 2 0 7
 pT-Stadium
+
pTx 2 16 2 13 2
0 8 2 11 0 5
1 3 0 7 0 2
2 3 0 4 0 0
3 0 0 0 0 0
 pN-Stadium
+
pNx 10 22 3 13 20
1 1 3 2 0 1
1-2 0 0 0 0 0
2 12 7 16 0 2
2-3 6 0 0 0 0
3 5 6 6 0 1
4 0 2 1 0 0




0 6 0 13 23
AK Adenokarzinom
PE Plattenepithelkarzinom
* w weiblich, m männlich
** Mittleres Alter in Jahren ± Standardabweichung
*** nicht bestimmt
+ gemäß TNM 1997
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PE   Plattenepithelkarzinom(e)
AK   Adenokarzinom(e)
e ... endometioide Adenokarzinom(e)
Hoden
a: 36, ab: 4, abc: 3, abcd: 1, abe:1, ac: 2, 
b: 2, bc: 6, bcd: 2, bce: 1, bd: 3, be: 1







a: 13, ab: 5, b: 11, bc: 2, c: 3
a: nicht invasive papillär Karzinome
b: invasive Karzinome
c: solide oder exulzerierende Karzinome
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 Patienten (m/w) 
* -/17 -/42 -/37 -/17 -/67 -/74 66/- 22/20 24/11 52/-
 Alter 
**
71±11 59±17 65±14 62±13 63±15 64±12 34±12 63±10 71±9 66±6
a 9
1 a 4 6 12 1









2 a 2 2 6 10 7








3 a 2 1 4 9













5 8 3 0 5 1 0 1 0 0
0 1 14 15 2 8 12 1 20 5 38
1 1 5 0 2 7 21 0 1 1 0





15 23 22 13 52 41 64 19 28 14
1 2 5 20 3 7 7 0 2 6 0
1 - 2 0 1 4 0 0 1 0 4 3 3
2 8 26 8 7 14 38 22 8 18
2 - 3 0 1 0 0 4 1 0 9 6 17
3 5 8 1 7 37 27 0 4 11 10
3 - 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3
4 0 1 1 0 2 0 0 0 1 0




2 0 3 0 3 0 66 1 0 1
* w weiblich, m männlich
** Mittleres Alter in Jahren ± Standardabweichung
*** nicht bestimmt
+ gemäß TNM 1997
N Für diese Organe wurde tumorfreies Gewebe anderer Patienten (i. d. R. wenn kein oder zu wenig
tumorfreies Gewebe zur Verfügung stand, welches den untersuchten Tumorpatienten entstammte) in 
folgendem Umfang einbezogen:Tube: 18 Patientinnen
Uterus:   3  Patientinnen
Cervix Portio:   9 Patientinnen
Ovarien: 12 Patientinnen
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 von Apoptose, Nekrose und Entzündungen, aufgenommen wurden. Anhand dieser 
Datenbank wurden die zu jeder ausgewählten Tumorprobe zugehörigen Hämatoxylin-
Eosin (HE) gefärbten Schnittpräparate aus dem Archiv gesucht. Für die nachfolgende 
Herstellung der Gewebe-Mikroarrays erfolgte die Auswahl von jeweils zwei HE-
Schnitten pro Tumorpatient, auf denen die geeigneten Tumorareale für das Ausstanzen 
von Tumorgewebe durch die erfahrene Pathologin Frau Dr. D. Aust markiert wurden. 
Dabei wurden auf einem Schnitt zwei Areale der Invasionsfront (IF2a und IF2b) 
(schwarze Markierung) und auf dem anderen Schnitt ein Areal der Invasionsfront (IF1) 
und ein Areal des Tumorrandes (TR) (rote Markierung) markiert. Für Tumoren der 
Leber, des Pankreas, der Lunge, der Ovarien, der Brust, des Hodens, der Niere, der 
Prostata der Nebenniere und der Schilddrüse konnte keine Unterscheidung zwischen IF 
und TR erfolgen. Hier wurden drei voneinander entfernt liegende Tumorareale markiert. 
Zudem wurde auf einigen HE-Schnitten ein tumorfreies Areal markiert (N) (blaue 
Markierung). Danach erfolgte die Übertragung der Markierungen auf den jeweils 
zugehörigen Paraffinblock per Auge.
Als Positivkontrollen wurde Granulationsgewebe sowie Gewebe von Tonsille und Milz 
gesunder Probanden ausgewählt. 
2.4.2 Herstellung der Gewebe-Mikroarrays
Die Gewebe-Mikroarrays wurden mit Hilfe eines „Microarrayers“ hergestellt (Abbildung 
2-1). Das Kernstück des „Microarrayers“ besteht aus einer manuellen X-Y 
Präzisionsvorrichtung und einem beweglichen Arm. Der bewegliche Arm enthält zwei an 
ihrer Spitze geschärfte Hohlzylinder (Stanznadeln) (Durchmesser 0,6 mm), wobei mit 
der dickeren Nadel aus dem jeweiligen ausgewählten Paraffinblock und aus den darauf 
markierten Regionen Gewebe ausgestanzt wurde. Mit der dünneren Nadel (äußerer 
Durchmesser 0,6 mm) wurde dann aus dem Arrayblock ein Stanzzylinder ausgehoben 
und nachfolgend der sich in der dickeren Nadel befindliche Gewebezylinder eingesetzt. 
Der innere Durchmesser der dicken Nadel entspricht dem äußerem Durchmesser der 
dünneren Nadel. Nach dem Einsetzen eines Gewebezylinders in den Arrayblock wurde 
mit Hilfe der manuellen Präzisionsvorrichtung der bewegliche Arm weitergeführt, so 
dass zwischen zwei Gewebestanzen immer ein Abstand von 1 mm eingehalten werden 
konnte. Die Präzisionsvorrichtung erlaubt der Stanznadel, sich immer parallel zur X-
und Y-Achse zu bewegen. Um letztendlich die in den Arrayblock eingeführten Paraffin-
Gewebezylinder mit dem Paraffin des Arrayblocks zu verbinden, erfolgte für 5 min bei 
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80 °C eine Erwärmung des Arrayblocks. Für die nachfolgenden immun-
histochemischen Färbungen wurden vom Gewebe-Arrayblock 4 µm dicke Schnitte 
angefertigt. Dazu wurde auf die Oberfläche des TMA-Blocks eine spezielle Klebefolie 
aufgelegt. Danach erfolgte das Schneiden des Arrays und die Überführung des 
Schnittes auf spezielle adhäsive für Gewebe-Arrays patentierte Objektträger. Mittels 
UV-Lampe wurde der Schnitt auf dem Objektträger fixiert und schließlich die Klebefolie 
entfernt.
Abb. 2-1: Herstellung der Gewebe-Mikroarrays
1: Markierung von Tumorrand und Invasionsfront sowie von tumorfreiem Gewebe auf
einem HE-Schnitt und dem dazugehörigen Paraffinblock
2: Detailaufnahme der zwei Nadeln
3: Entnahme einer Stanze aus einem Tumorareal
4: Einführung des Gewebezylinders in den Arrayblock
5: Schneiden des Arrays und Überführung des Schnittes auf adhäsive Objektträger
6: immunhistochemisch-gefärbter Gewebe-Mikroarrayschnitt
7: Detailaufnahme (100 x) einer Gewebestanze
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2.5 Immunhistochemie
Die Immunhistochemie wurde aufgrund zahlreicher methodischer Weiterentwicklungen 
und der Herstellung einer großen Anzahl von hochspezifischen Antikörpern zu einem 
fixen Bestandteil der Diagnostik und Forschung in Biologie und Medizin. Die Sensitivität 
und Spezifität der immunhistochemischen Techniken wurde durch eine Verfeinerung 
der Gewebevorbehandlung (Antigendemaskierung) wesentlich verbessert und erlaubt 
heute den breiten Einsatz an routinemäßig formalinfixiertem Gewebe, wie es in großen 
Mengen bei der Analyse von Tumorgewebe mittels TMA-Technologie in dieser Arbeit 
eingesetzt wurde.
In dieser Arbeit kam ausschließlich die Avidin-Biotin-Komplex- (ABC-) Methode zum 
Einsatz.
2.5.1 Prinzip der ABC-Methode
Die Immunhistochemie basiert auf der in situ Identifikation von Zell- und 
Gewebebestandteilen mit Antigencharakter mithilfe von Antigen-Antikörper-Reaktionen, 
die durch entsprechende Markierung der Antikörper im Mikroskop sichtbar gemacht 
werden. Dabei wird sich bei der ABC-Methode die hohe Affinität von Avidin zu Biotin 
zunutze gemacht. 
Avidin ist ein im Hühnereiweiß in größeren Mengen vorhandenes Glykoprotein 
(Tetramer, 68 kDa), mit vier Bindungsstellen für Biotin. Da es teilweise zu 
unspezifischen Reaktionen bei der Verwendung von Avidin kam, wird heute meist 
Streptavidin, ein reineres Produkt, welches auf gentechnischem Weg aus dem 
Bakterium Streptomyces avidinii isoliert wird, eingesetzt. 
Für die ABC-Methode verwendet man einen Brückenantikörper, welcher mit Biotin 
markiert (biotinyliert) ist. Biotin (244 Da) ist ein wasserlösliches Vitamin, welches im 
Gewebe von Tieren und Pflanzen enthalten ist. Die geringe Größe des Biotinmoleküls 
erlaubt, bis zu 150 Moleküle an einem Antikörper zu binden.
An den biotinylierten Brückenantikörper bindet der ABC-Komplex. Der Komplex wird so 
produziert, dass an drei von vier möglichen Bindungsstellen des Avidins ein Molekül 
Biotin gebunden wird. Die Avidin-Biotin-Verbindung beruht auf nicht-kovalenten Kräften; 
die Ausbildung erfolgt mit hoher Reaktionsgeschwindigkeit. Die Verbindung zwischen 
Avidin und Biotin ist ausgesprochen stabil und kann lediglich in einem stark sauren 
Milieu (pH 1,5) gelöst werden. An diesen ABC-Komplex ist ein Enzym, in dieser Arbeit 
Peroxidase, gekoppelt. Es handelt sich um Meerrettichperoxidase (40 kDa), die die 
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Oxidation des Chromogens 3,3 Diaminobenzidin-Tetrahydrochloriddihydrate (DAB) 
durch Wasserstoffperoxid katalysiert. Als Reaktionsprodukt entsteht ein unlöslicher 
rotbrauner Farbstoff, dessen Ablagerung im Mikroskop direkt zu beobachten ist.
Abb. 2-2: Schema der ABC – Methode mit Darstellung von Primärantikörper,
                biotinyliertem Sekundärantikörper und ABC - Komplex 
2.5.2 Durchführung der ABC-Methode
Für die Durchführung der Immunhistochemie wurde der VECTASTAIN Elite ABC Kit 
verwendet. Der Kit beinhaltet das Normalserum, den biotinmarkierten 
Sekundärantikörper (Brückenantikörper) und den ABC-Komplex. 
Zunächst wurden von den Gewebe-Microarrays 4 µm dicke Schnitte angefertigt. Als 
Erstes erfolgte die Entparaffinierung. Die Entparaffinierung sollte so gewählt werden, 
dass die Präparate mindestens 20 min in Xylol verbleiben, um das Paraffin vollständig 
aus dem Gewebe herauszulösen. Bei unvollständiger Entparaffinierung verbleibt ein 
Rest Paraffin im Gewebe, so dass der Primärantikörper an diesen Stellen das Antigen 
nicht erkennen kann.
Danach folgte die Rehydrierung der TMA-Schnitte in einer absteigenden Alkoholreihe. 
Im Anschluss war für einige Antikörper eine Antigendemaskierung erforderlich, damit 
der Antikörper das spezifische Antigen im Gewebe identifizieren kann (Tab. 2-2). 
Während der Fixierung mit Formalin entstehen Aldehydvernetzungen. Außerdem kann 
es zu Störungen der Hydrogenbindungen und anderer elektrostatischer Interaktionen 
kommen. Als Folge kann die Verhinderung der Bindung des Antikörpers an sein Epitop 
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resultieren. Auch kann sich dadurch die dreidimensionale Struktur des Antigens 
verändern und so für den Antikörper nicht mehr erkennbar sein (Antigenmaskierung). 
Der Begriff „paraffingängig“ bei Antikörpern ist irreführend, denn die Antikörper müssen 
nicht das Paraffin passieren, da dieses durch das Xylol bereits herausgelöst wurde. 
Vielmehr ist damit gemeint, dass die Antikörper meistens an formalinfixiertem Material 
bei nachfolgender Paraffineinbettung zum Einsatz kommen. Das Problem der 
Antikörper ist also nicht das Paraffin, sondern das Formalin. In dieser Arbeit kamen die 
enzymatische Demaskierung mit Pronase sowie die hitzeinduzierte Demaskierung in 
einer kalziumpräzipitierten Lösung (Citrat-Puffer) in der Mikrowelle zum Einsatz. Dabei 
wurde die durch die Formalinfixierung verursachte Proteinvernetzung wieder 
aufgehoben.
Im nächsten Schritt erfolgte die Hemmung der endogenen Peroxidase durch 
Inkubation der TMA-Schnitte mit Wasserstoffperoxid. Die Zugabe von H2O2 im 
Überschuss führt zu einer Unterdrückung der endogenen Peroxidaseaktivität. Trotz der 
Fixierung und Einbettung des Gewebes in Paraffin wird die endogene Enzymaktivität im 
Gewebe nicht völlig zerstört. Deshalb war die Blockierung der endogenen Peroxidase 
notwendig, um deren Mitreaktion und damit falsch positive Ergebnisse zu verhindern. 
Das Chromogen einer Methode wird nicht nur vom Enzym des Detektionssystems 
umgesetzt, sondern auch vom endogenen Enzym des Gewebes. Das richtig positive 
Ergebnis wird durch eine zu starke Hintergrundfärbung überlagert. Erythrozyten in den 
zu untersuchenden Geweben waren eine gute Kontrolle. War die Blockierung 
erfolgreich verlaufen, erschienen die Erythrozyten im Mikroskop farblos. 
Darauf erfolgte die Blockierung unspezifischer Bindungen von Proteinen mit 
Normalserum. Das Normalserum dient zur Absättigung von elektrostatischen Ladungen 
der Proteine im Gewebe und damit zu Verhinderung von unspezifischen Anfärbungen. 
Antikörper können ebenfalls unspezifisch durch hydrophobe Wechselwirkungen an 
Membranen oder Fettgewebe gebunden werden. Die Proteine des Normalserums 
binden an die verschiedenen Ladungen des Gewebes, so dass der nachfolgende 
Primärantikörper nur noch spezifische Bindungen mit dem Gewebe eingehen kann. Das 
Normalserum stammt aus einer Tierspezies, welche nicht mit den nachzuweisenden 
Antigenen immunisiert wurde. Diese Tierspezies besitzt also keine spezifischen 
Antikörper gegen die gesuchten Antigene.
Anschließend erfolgte die Inkubation der TMA-Schnitte mit dem Primärantikörper. 
Bevor die Antikörper jedoch, wie in Tabelle 2-2 angegeben, eingesetzt werden konnten, 
erfolgte deren Austestung nach folgenden Gesichtspunkten: verschiedene 
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Möglichkeiten zur Antigendemaskierung sowie unterschiedliche 
Antikörperverdünnungen und Inkubationszeiten. Ob eine Antigendemaskierung 
notwendig wurde und wenn ja, welche Methode und welche Verdünnung des 
Primärantikörpers die richtige war, zeigte die spezifische Markierung von Makrophagen 
bzw. Blutgefäßen ohne Hintergrundfärbung (Tabelle2-4).
Tab. 2-4: Verwendete Antikörper








------   1:400 24 h / 4 °C
PG-M1 anti-CD68 Monozyten, ruhende 
und aktivierte 
Makrophagen
------   1:100 24 h / 4 °C
8-5C2 anti-MRP8 ------ 1:1200 24 h / 4 °C






enzymatisch     1:30 24 h / 4 °C
JC10A anti-CD31 enzymatisch     1:30 90 min / RT
QBEnd10 anti-CD34
ruhende und aktivierte 
Endothelzellen
hitzeinduziert   1:100 90 min / RT
Nach der Inkubation mit dem Primärantikörper wurden die TMA-Schnitte mit dem 
Sekundärantikörper inkubiert. Dieser Antikörper bildet die Brücke zwischen dem 
Primärantikörper und dem Komplex. Der Sekundärantikörper ist gegen die Tierspezies 
des Primärantikörpers gerichtet, wird aber selbst aus einer anderen Tierspezies, hier 
aus dem Pferd, gewonnen. Durch Zugabe des Sekundärantikörpers im Überschuss zur 
Reaktion wurde gewährleistet, dass nur ein Fab-Stück des Sekundärantikörpers an den 
Primärantikörper bindet (Abbildung 2-1) und das andere Fab-Stück für den Komplex frei 
bleibt.
Im nächsten Schritt wurde schließlich der Avidin-Biotin-Peroxidase-Komplex den 
TMA-Schnitten zugegeben, der nun an den biotinylierten Sekundärantikörper bindet. 
Dabei wird die starke Affinität von Avidin zu Biotin (10
-15
M) ausgenutzt. Um nun die 
spezifische Bindung des Antikörpers und damit die Makrophagen sichtbar zu machen, 
wurden die TMA-Schnitte in der DAB-Entwicklungslösung inkubiert. Zu einer 
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Farbreaktion kommt es, indem das Enzym Peroxidase mit dem Substratpuffer, H2O2 als 
Katalysator und DAB ein braunes Färbeprodukt bildet. 
Um die einzelnen Zellen darzustellen, erfolgte die Kernfärbung. Anschließend wurden 
die aufsteigende Alkoholreihe und Xylol durchlaufen und die gefärbten TMA-Schnitte 
mit Neutralbalsam eingedeckt.
Zur Überprüfung der Spezifität der Antigen-Antikörper-Reaktion wurden Kontrollen 
mitgeführt. Für die Negativkontrolle wurde bei jeder Färbeserie ein TMA-Schnitt mit 
PBS-Puffer ohne Primärantikörper inkubiert. Als Positivkontrollen befanden sich auf 
jedem TMA-Schnitt Gewebestanzen aus Granulationsgewebe, Milz und Tonsille.
Damit möglichst viele TMA-Schnitte den selben Bedingungen der immunhisto-
chemischen Färbung unterlagen, wurden für den jeweiligen Antikörper 10 TMA-Schnitte 
in einer Färbeserie mitgeführt. Immer gleiche standardisierte Bedingungen tragen zur 
Qualitätssicherung bei.
2.5.3 Detaillierte Beschreibung des Ablaufes der ABC-Methode 
1. Entparaffinieren
1.1. Xylol 1                 (Schnitte in Flüssigkeit bewegen) 1 h
1.2 Xylol 2                 (Schnitte in Flüssigkeit bewegen) 1 h
2. Rehydrierung in abst. Alkoholreihe:
2.1. Ethanol 100 %                                               5 min
2.2. Ethanol   96 % 5 min
2.3. Ethanol   96 % 5 min
2.4. Ethanol   70 %    5 min
2.5 Ethanol   40 %    5 min
2.6 Aqua dest. 5 min
3. Gewebevorbehandlung:
Mikrowelle: in Citratpuffer (10 mM, pH 6, auf RT erwärmt, 600 W) 20 min
                     Abkühlung (RT),    Schnitte mit PBS spülen 15 min
Pronase:  je Schnitt ca. 100 µl Pronasegebrausverdünnung (0,1 ml   
                Pronase-Stammlösung + 1,9 ml TBS-Puffer pH 7,2), in 
                feuchter Kammer bei 37 °C inkubieren
15 min
     anschließend in PBS-Küvette (PBS-Puffer mit Brij, pH 7,4) 
     spülen 
kurz
4. Schnitte mit Polysiloxanring versehen 
5. Hemmung der endogenen Peroxidase (0.3 % H2O2  ):
kleine Küvette:   50 ml Leitungswasser +   500 µl H2O2          bei RT 10 min
große Küvette: 100 ml Leitungswasser + 1000 µl H2O2          bei RT 10 min
3 x mit Leitungswasser spülen
Anschließend 1 x mit PBS waschen, abtupfen 2 min
6. Blockierung unspezifischer Bindungen:
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je Schnitt 2 Tropfen Normalserum, bei 37 °C in feuchter Kammer 
inkubieren lassen, ab und zu schwenken
15 min
nur abtupfen nicht spülen
7. Erstantikörper:
ca.150 µl der jeweiligen Primärantikörperverdünnung (bei Neg-
kontrolle ohne Ak) auf Schnitt geben, Inkubation in feuchter Kammer 
bei 4 °C
24 h
in PBS-Puffer (mit Brij) stellen (bei RT) 10 min
3 x mit Leitungswasser spülen
in PBS-Puffer (mit Brij) stellen (bei RT), abtupfen 10 min
8. Zweitantikörper:
Inkubation mit 2 Tropfen anti-Maus Ak (biotinylierter Zweit-
antikörper) bei 37 °C in feuchter Kammer
15 min
in PBS-Puffer (mit Brij) stellen (bei RT) 10 min
3 x mit Leitungswasser spülen
in PBS-Puffer (mit Brij) stellen (bei RT), abtupfen 10 min
9. Avidin-Biotin-Peroxidase-Komplex
2 Tropfen ABC-Komplex überall auftragen, Inkubation bei 37 °C in 
feuchter Kammer
15 min
in PBS-Puffer (mit Brij) stellen (bei RT) 10 min
3 x mit Leitungswasser spülen
in PBS-Puffer (mit Brij) stellen (bei RT), abtupfen 10 min
10. Enzymreaktion
Herstellung der Diaminobenzidin (DAB)-Lösung und Inkubation 8 min
kleine Küvette:   5 ml DAB +   50 ml PBS-Puffer (mit Brij) +   5 µl 
H2O2
große Küvette: 10 ml DAB + 100 ml PBS-Puffer (mit Brij) + 10 µl 
H2O2




klares Leitungswasser 10 min
13. Dehydrieren in aufsteigender Alkoholreihe:
Ethanol   40 % 5 min
Ethanol   70 % 5 min
Ethanol   96 % 5 min
Ethanol   96 % 5 min
Ethanol 100 % 5 min
14. Eindecken
Xylol 1 5 min
Xylol 2 5 min
Eindecken mit Neutralbalsam
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2.5.4 Charakterisierung und Spezifität der Antikörper
Zur Detektion von Makrophagen dienten die Antikörper anti-CD68, anti-MRP8, anti-
MRP14 und anti-MRP8/14. 
anti-CD68
Das CD68-Antigen ist ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von ca. 110 kDa. 
Für die immunhistochemische Detektion des CD68 Antigens wurden zwei verschiedene 
Antikörperklone eingesetzt. Bei dem Antikörperklon PG-M1 sowie dem Antikörperklon 
KP1 handelt es sich um Pan-Makrophagen-Marker, da das von ihnen erkannte CD68-
Antigen von Monozyten, ruhenden Makrophagen und aktivierten Makrophagen 
exprimiert wird (197, 198) Charakteristisch ist die granuläre Verteilung im Zytoplasma 
der Monozyten und Makrophagen. Vermutlich liegt CD68 dort in Assoziation mit 
lysosomalen Granula vor. Der Antikörper KP1 wird zur Detektion von Monozyten, 
Makrophagen und myeloischen Zellen eingesetzt. Darüber hinaus dient er zur 
Immunphänotypisierung von myeloischen und histozytären Zellen und deren 
neoplastischen Äquivalenten. Der Antikörper PG-M1 dient ebenfalls zum Nachweis von 
Monozyten und Makrophagen und deren neoplastischen Äquivalenten. Dieser 
Antikörper zeigt jedoch keine Reaktivität mit Granulozyten und myeloischen 
Vorläuferzellen und gilt deshalb als der zurzeit spezifischste Makrophagenmarker, da er 
ein Epitop des CD68-Antigens erkennt, welches nur für Makrophagen spezifisch ist.
anti-MRP8, anti-MRP14, anti-MRP8/14
Bei den Antigenen MRP8 und MRP14 handelt es sich um Kalzium- und Zink-bindende 
Proteine mit einem Molekulargewicht von 8 bzw. 14 kDa, deren Expression auf ein 
spezifisches Stadium der myeloiden Differenzierung beschränkt ist. Bei beiden 
Antigenen handelt es sich um zytoplasmatische Proteine.
Die Antikörper anti-MRP8 und anti-MRP14 gelten als Marker für aktivierte und 
rekrutierte Phagozyten. Die ersten Zellen, die in entzündlich veränderten Gebieten zu 
finden sind, exprimieren diese Proteine. Bei dem MRP8/14-Antigen handelt es sich um 
ein Epitop, welches sich bei der Formation es MRP8 / MRP14 Heterodimers auf der 
Zelloberfläche von infiltrierenden Monozyten in akuten Entzündungen bildet (199)
Zur Detektion von Gefäßen dienten die Antikörper anti-CD31, anti-CD34.
anti-CD31, anti-CD34
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CD31 und CD34 sind endotheliale Antigene, die zur Gefäßdetektion dienen. Die 
Antikörper anti-CD31 und anti-CD34 binden an normale und aktivierte Gefäße, 
unterscheiden jedoch nicht zwischen Blut- und Lymphgefäßen.
2.6 Statistische Auswertung
In Auswertung der immunhistochemischen Färbungen wurde für jede Stanze der 
Tumorzellanteil des darin enthaltenen Gewebes festgestellt, des Weiteren die Zahl der 
Makrophagen und der neutrophilen Granulozyten in Abhängigkeit vom verwendeten 
Antikörper, sowie das Ausmaß der Lymphozyten-
infiltration und Nekrose. In einer zweiten Erhebung 
wurde die Zahl der Gefäße in jeder Stanze ermittelt, im 
Zusammenhang damit auch nochmals der Tumorzell-
anteil und die Lymphozytendichte.
Da der Tumorzellanteil nicht exakt ermittelt, jedoch gut 
abgeschätzt werden kann, wurden hierfür die intervallskalierten Werte 0, a, b, c und d 
(Tabelle 2-5) eingeführt. Unterschieden sich die 5 Stanzen aus einem Gewebezylinder 
hinsichtlich des Tumorzellanteils um mehr als eine Intervallklasse, so wurden die 
entsprechenden Reihen in der weiteren statistischen Auswertung nicht mehr 
berücksichtigt. Ebenso wurden für einen Patienten 
sämtliche Parameter zur Invasionsfront (IF) 
verworfen, wenn sich die Tumorzellanteile 
zwischen den Stanzgebieten IF1, IF2a und IF2b um 
mehr als eine Klasse unterschieden. Verworfen 
wurden auch Stanzen mit überwiegend nekrotischem Gewebe. Das Ausmaß an 
Nekrose in der Stanze wurde semiquantitativ durch eine Referenzzahl erfasst 
(Tabelle 2-6).
Ob die Tumorzellanteile für die Stanzen eines Organs und Tumorareals normalverteilt 
sind, lässt sich bei nur 5 Merkmalsausprägungen nicht hinreichend belegen. Für 
Korrelationsanalysen und Mittelwertvergleiche hinsichtlich des Tumorzellanteils wurde 
deshalb nur auf verteilungsfreie Tests zurückgegriffen. Dies gilt auch für alle Tests im 
Zusammenhang mit Nekrose und der Lymphozytendichte. Die Zahl der Lymphozyten 
wurde ebenfalls nur semiquantitativ erfasst (0 ... keine Lymphozyten, 1 ... wenige 
Lymphozyten, 2 ... mittlere Anzahl Lymphozyten, 3 ... sehr viele Lymphozyten).
Tab. 2-5 : Intervallskalierte 
Werte des Tumorzellanteils
Tumorzellanteil Tz
0   ...             Tz = 0 %
a   ...   0 % < Tz ≤ 25 %
b   ... 25 % < Tz ≤ 50 %
c   ... 50 % < Tz ≤ 75 %
d   ... 75 % < Tz ≤ 100 %
Tab. 2-6 : Intervallskalierte Werte für 
das Anteil nekrotischen Gewebes in 
der Stanze
0   ... keine Nekrose
1   ... vereinzelt Nekrose (< 10 %)
2   ... viel Nekrose (< 50 %)
3   ... überwiegend Nekrose (> 50 %)
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Die Makrophagen, Granulozyten und die Gefäße wurden in jeder Stanze exakt 
ausgezählt. Um die Häufigkeiten der einzelnen Makrophagen- und Granulozytenzahlen 
in einem Histogramm darstellen zu können, mussten die entsprechenden Anzahlen 
klassifiziert werden. Die ermittelten Häufigkeitsverteilungen (Abb. 3-1) erwiesen sich 
allesamt ähnlich der Normalverteilung, was die Anwendbarkeit einiger Verfahren 
rechtfertigt (z. B. t-Test), die aussagekräftiger sind als verteilungsfreie Tests.
Um Stanzen aus verschiedenen Organen einer Stichprobe zuordnen zu können, 
wurden für alle oben genannten Daten standardnormierte Werte ermittelt. Wie man 
diese erhält, soll an einem Beispiel kurz erläutert werden: betrachtet man alle Stanzen 
aus dem Tumorrand eines Kolonkarzinoms, welche mit dem Antikörper anti-PG-M1 
angefärbt wurden, so bilden die ermittelten Makrophagenzahlen eine Stichprobe. 
Subtrahiert man von jeder einzelnen Makrophagenzahl den Mittelwert der Stichprobe, 
so erhält man eine (auf Null) normierte Stichprobe, denn die derart transformierte 
Stichprobe hat den Mittelwert Null. Teilt man jeden Wert dieser normierten Stichprobe 
durch die Standardabweichung der Stichprobe, so hat die neue Stichprobe die 
Standardabweichung Eins. Eine entsprechend transformierte Stichprobe hat also stets 
den Mittelwert Null und die Standardabweichung Eins. Die Verwendung 
standardnormierter Werte hat neben der Möglichkeit, Korrelationsanalysen in 
organübergreifenden Stichproben durchzuführen, noch weitere Vorteile. Beispielsweise 
können bei der grafischen Darstellung der Abhängigkeit der Makrophagenzahl vom 
Tumorzellanteil alle 5 Marker in ein Diagramm aufgenommen werden. Mittelwerte aus 
Untergruppen können allein durch Betrachtung des Vorzeichens mit der Grundgesamt 
verglichen werden.
Für den Mittelwertvergleich annähernd normalverteilter Stichproben untereinander 
wurde stets der t-Test verwendet. Mit dem t-Test für verbundene Stichproben konnte 
beispielsweise jede mit anti-PG-M1 detektierte Makophagenzahl verglichen werden mit 
der zugehörigen MRP8 – Makrophagenzahl. Dabei wird paarweise verglichen, aus den 
Differenzen der Wertepaare berechnet das Statistikprogramm SPSS 11.0 die 
Wahrscheinlichkeit (in SPSS Signifikanz genannt), dass die beiden Stichproben (trotz 
mehr oder weniger abweichender Mittelwerte) der selben Grundgesamtheit 
entstammen. Signifikanzen < 0,05 (5 %) bedeuten, dass es also recht unwahrscheinlich 
ist, dass die zwei betrachteten Stichproben der selben Grundgesamtheit entstammen, 
der Mittelwert-Unterschied ist dann signifikant und mit großer Wahrscheinlichkeit kein 
Zufall. Mit dem t-Test für unabhängige Stichproben wurden beispielsweise die 
Makrophagenzahlen in verschiedenen Organen verglichen. Da bei signifikant 
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verschiedenen Varianzen beider Stichproben mit einer anderen Formel gerechnet wird 
als bei Varianzgleichheit (im Sinne keines signifikanten Unterschiedes beider 
Varianzen), testet SPSS zusätzlich mit dem Levene-Test die Varianzgleichheit, der 
SPSS-Tabelle musste dann die Signifikanz entnommen werden, welche entsprechend 
dem Levene-Testergebnis jeweils anzuwenden ist.
Zum Vergleich der mittleren Tumorzellanteile oder der mittleren Lymphozytendichten 
zwischen zwei Organen oder zwischen zwei Tumorentitäten wurde der U-Test 
(eigentlich: Mann-Whitney-U-Test), ein nichtparametrischer Test für unabhängige 
Stichproben, genutzt. Zum Vergleich der verbundenen Stichprobenwerte für 
Tumorzellanteil und Lymphozytendichte in TR, IF und N wurde der ebenfalls 
nichtparametrische Wilcoxon-Test genutzt.
Der Spearmansche Rangkorrelationskoeffizient gibt an, ob in zwei verbundenen 
Stichproben zu den größten (oder kleinsten) Werten der einen Stichprobe auch jeweils 
die größten (oder kleinsten) Werte der anderen Stichprobe gehören. Für 
Korrelationsanalysen wurde ausschließlich von diesem parameterfreien Test Gebrauch 
gemacht, da der von SPSS 11.0 im Zusammenhang mit dem t-Test für verbundene 
Stichproben ausgegebene Korrelationskoeffizient vorrangig die Linearität des 
Zusammenhanges zwischen beiden Stichproben testet und Korrelationen im obigen 
Sinne in bestimmten Fällen nicht mehr als signifikant ansieht.
Um einen Eindruck darüber zu gewinnen, wie zwei Größen voneinander abhängen, 
wenn keine signifikante Korrelation zwischen beiden vorliegt, kann man die Größen in 
ein XY-Punktdiagramm eintragen. Die Punktwolke selbst, in jedem Falle aber eine 
Trendlinie machen bestehende nicht-lineare Zusammenhänge auf diese Weise sichtbar. 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden nach dieser Methode die 
standardnormierten Makrophagenzahlen des Kolonrektaltraktes über den jeweiligen 
standardnormierten Tumorzellanteilen aufgetragen und für die Punkte eine Regression 
(Angleichung an eine Polynomfunktion dritten Grades) durchgeführt.
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Tab. 2-7 : Verwendete statistische Testverfahren
• Vergleich der Makrophagen-, Granulozyten- und Gefäßzahlen zwischen TR 
und IF, TR und N und zwischen IF und N
• Test der Hypothese, ob sich die beiden Tumor-Biopsien aus dem selben 
Tomorareal der IF ähnlicher sind als im Vergleich zur dritten Biopsie aus 
einem anderen IF-Areal (Vergleich der paarweisen Differenzen der 




• Vergleich der Tumorzellanteile und Lymphozytendichten zwischen TR und 
IF, TR und N sowie IF und N
• Test der Hypothese, ob sich die beiden Tumor-Biopsien aus dem selben 
Tomorareal der IF ähnlicher sind als im Vergleich zur dritten Biopsie aus 
einem anderen IF-Areal (Vergleich der paarweisen Differenzen der 
Tumorzellanteile, der Lymphozytendichten und des Nekroseausmaßes)
Wilcoxon-Test
      Vergleich der mittleren Makrophagen-, Granulozyten- und Gefäßzahlen 
• zwischen verschiedenen Organen, verschiedenen Tumorentitäten
• zwischen verschiedenen Tumorzellanteilen





Vergleich der mittleren Tumorzellanteile und der mittleren Lymphozytendichten 
zwischen zwei Organen oder zwischen zwei Tumorentitäten
Mann-Whitney-
U-Test
Test der Korrelation zwischen
• den einzelnen Makrophagen-Subpopulationen
• der Makrophagenzahl und dem Tumorzellanteil
• der Makrophagenzahl und der Granulozytenzahl beim selben Marker
• der Makrophagenzahl und der Lymphozytendichte
• der Makrophagenzahl und der Gefäßzahl
• der Makrophagenzahl und den klinischen Parametern (pT, pN, G)
• dem Tumorzellanteil und der Granulozytenzahl
• dem Tumorzellanteil und der Lymphozytendichte
• dem Tumorzellanteil und der Gefäßzahl





3.1 Aufbereitung und Klassifizierung der Ergebnisse für die 
statistische Auswertung
Aus jedem Tumor wurde eine Stanze aus dem Tumorrand (TR), drei Stanzen aus der 
Invasionsfront (IF) und bei Verfügbarkeit eine Stanze autologes tumorfreies Gewebe (N) 
gewonnen. Aus den immunhistochemischen Färbungen (Beispiel: Abb. 3) wurde für 
jede Gewebestanze die Zahl der Makrophagen, Granulozyten und Gefäße gezählt, 
darüber hinaus wurde jeweils der Tumorzellanteil, die Lymphozyteninfiltration und ggf. 
das Nekroseausmaß geschätzt und jeder Wert sofort klassifiziert (Abschnitt 2.6).
Für die drei Stanzen aus der IF stellte sich die Frage, wie die jeweils drei daraus 
ermittelten Parameter zu mitteln sind. Dabei war zu vermuten, dass die beiden Stanzen 
IF2a und IF2b aus dem selben Paraffinblock sich meist ähnlich sind, während es 
zwischen Stanzen aus verschiedenen Blöcken im Mittel doch größere Unterschiede 
gibt. Es zeigte sich aber, dass dies nicht der Fall ist. So weichen z. B. im Kolon die 
Makrophagenzahlen der Stanzen IF2a und IF2b im Mittel um 27,9 % vom 
gemeinsamen Mittelwert ab, die entsprechenden Mittelwertabweichungen zwischen IF1 
und IF2a bzw. zwischen IF1 und IF2b sind mit 31,4 % bzw. 29,0 % nur unwesentlich 
(nicht signifikant) größer (Tab. 3-1). Auch für den Tumorzellanteil, die Granulozytenzahl, 
Lymphozytendichte und Gefäßzahl wurde erkennbar, dass sich die Stanzenwerte IF2a 
und IF2b (aus dem selben Block) nicht ähnlicher sind als IF1 und IF2a oder IF1 und 
IF2b. Diese Datenlage erlaubt es, die drei Stanzenwerte IF1, IF2a und IF2b für alle 
Parameter ungewichtet zu mitteln. Wie aus der Tabelle ersichtlich wird, ist das 




Makrophagen zeigen einen deutlichen Unterschied zwischen den Stanzen. Zum 
Beispiel weichen die MRP14-Makrophagenzahlen in den beiden Stanzen aus dem 
selben IF-Block paarweise durchschnittlich 39,3 % vom gemeinsamen Mittelwert ab 
(vgl. ebd.).
3.2 Tumorzellanteil
Da der Tumorzellanteil nur semiquantitativ zu bestimmen ist, erfolgte entsprechend der 
Fläche der Stanze, die durch Tumorgewebe eingenommen wurde eine Klassifikation in 
die Gruppen 0 %, 0 % - 25 %, 25 % - 50 %, 50 % - 75 %, 75 % - 100 % (Abschnitt 2.6). 
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Abb. 3: Mikroskopische Aufnahme aufeinanderfolgender Stanzen eines 
Kolonkarzinoms aus der IF. Die obere Hälfte der Stanze besteht aus Tumorgewebe und die 
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Ob die Tumorzellanteile für die Stanzen eines Organs und Tumorareals normalverteilt 
sind, lässt sich bei nur 5 Merkmalsausprägungen nicht hinreichend belegen. Für  
Korrelationsanalysen und Mittelwertvergleiche hinsichtlich des Tumorzellanteils wurde 
deshalb nur auf verteilungsfreie Tests zurückgegriffen.
Tab. 3-1: Mittlere Abweichung zweier Stanzen vom gemeinsamen Mittelwert (in %) in Kolon






























































































IF1-IF2a 18,6 15,9 5,5 19,0 14,5 24,8 17,4 18,6 49,6 41,5 68,2 34,5 52,5 61,6 33,5 50,8 31,1 35,3
IF1-IF2b 16,6 15,4 8,1 17,8 16,2 31,7 14,4 19,6 44,0 32,8 69,8 23,3 47,8 62,6 35,1 62,1 35,9 33,1
IF2a-IF2b 14,7 12,8 9,2 14,1 13,8 26,6 12,7 18,4 39,3 40,2 66,4 27,4 42,6 41,2 36,5 48,6 33,2 28,0
Mittelwerte
IF1-IF2a 14,7 31,4 54,5 33,5 50,8 31,1 35,3
IF1-IF2b 14,8 29,0 50,9 35,1 62,1 35,9 33,1
IF2a-IF2b 12,9 27,9 45,0 36,5 48,6 33,2 28,0
Zur Berechnung der mittleren prozentualen Abweichung zweier Werte (etwa der Makrophagenzahlen aus 
den Blöcken IF1 und IF2a des selben Tumors) vom gemeinsamen Mittelwert geht man wie im folgendem 
Beispiel vor: Im Block IF1 werden 20 Makrophagen gezählt, im Block IF2a 30. Die mittlere 
Makrophagenzahl aus beiden Stanzen ist 25, beide Proben weichen von diesem Mittelwert um 5 
Makrophagen ab, das sind prozentual 20 % des gemeinsamen Mittelwertes. In der Tabelle sind die 
Mittelwerte dieser prozentualen Abweichungen angegeben. 
Da die Beurteilung des Tumorzellanteils nicht vom verwendeten Marker abhängt, wurde 
ein mittlerer Tumorzellanteil, berechnet aus allen beobachteten Tumorzellanteilen, 
ermittelt. Gleichzeitig wurde aber zwischen dem mittleren Tumorzellanteil im TR und der 
IF unterschieden. In allen Organen des Gastrointestinaltraktes und des 
Respirationstraktes wurde im TR ein höherer Tumorzellanteil als in der IF festgestellt. 
Für 4 Organe des Gastrointestinaltraktes (Magen, Kolon, Rektum, Appendix) ist der 
Unterschied zwischen TR und IF signifikant mit p < 0,05, für drei weitere Organe (Mund, 
Leber, Galle) wird die Signifikanz mit 0,05 < p < 0,06 nur knapp verfehlt. Bei Pankreas 
und einiger Tumoren des Urogenitalsystems und des endokrinen Systems war eine 
Unterscheidung zwischen TR und IF von vornherein nicht möglich, aber auch dort, wo 
die Unterscheidung der Tumorareale möglich war, unterschieden sich die 
Tumorzellanteile nicht signifikant. Auffällig sind die zum Teil sehr ähnlichen 
Tumorzellanteile der räumlich benachbarten und funktionell zusammenwirkenden 
Organe des Gastrointestinaltraktes, insbesondere die von Kolon und Rektum. Darüber 
hinaus scheint der Tumorzellanteil, betrachtet man den Gastrointestinaltrakt von oral 
nach aboral (Mund – Pharynx – Ösophagus – Magen – Dünndarm – Kolon – Rektum –
Anus), sich relativ stetig zu ändern, das heißt, der Tumorzellanteil verändert sich auf 
dieser Organreihe nirgendwo sprunghaft. Herauszustellen sind auch die sehr hohen 
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Tumorzellanteile in der Leber (83,3 % in TR, 81,6 % in IF) und in der Niere (87,1 %). 
Eine Abhängigkeit des Tumorzellanteils von der Tumorentität kann, insbesondere den 








































































































Abb. 3-1 a: Tumorzellanteil in den Organen des Gastrointestinaltraktes
In allen Organen des Gastrointestinaltraktes wurde im TR ein durchschnittlich höherer Tumorzellanteil als 
in der IF festgestellt. In den mit Stern gekennzeichneten Organen war eine Zuordnung der 







































































































































Abb. 3-1 b: Tumorzellanteil in den Organen des Respirationstraktes, Urogenitaltraktes und des 
endokrinen Systems
In den Organen des Respirationstraktes fand sich im TR ein durchschnittlich höherer Tumorzellanteil als 
in der IF, für die Organe des Urogenitaltraktes lässt sich keine einheitliche Relation erkennen. In den mit 
Stern gekennzeichneten Organen war eine Zuordnung der Gewebeproben zum TR bzw. zur IF nicht 
möglich.
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Tab. 3-2: Signifikanzen des Wilcoxon-Tests für verbundene Stichproben zum Vergleich der 
Tumorzellanteile im TR und der IF
Organ Sign. TR-IF Organ Sign. TR-IF Organ Sign. TR-IF
Mundhöhle 0,056 Vagina / Vulva 0,756 Kehlkopf 0,064
Pharynx 0,187 Cervix Portio 0,236 Nase 0,476
Ösophagus PE 0,183 Uterus 0,982 Lunge *
Ösophagus AK 0,449 Tube 0,600 Nebenniere *
Magen 0,002 Ovarien * Schilddrüse *
Dünndarm 0,328 Mamma *
Kolon 0,0002 Hoden *
Rektum 0,001 Niere *
Appendix 0,002 Harnblase 0,334




Die Relation TR > IF ist für viele Organe des Gastrointestinaltraktes statistisch signifikant bzw. fast 
signifikant (Signifikanz rot bzw. orange gefärbt). Die variierenden Relationen bei den Organen des 
Urogenitaltraktes und des endokrinen Systems sind jedoch nicht signifikant (außer Schilddrüse: TR < IF 
mit p = 0,036). In den Organen ohne Angabe einer Signifikanz (*) war eine Zuordnung der 
Gewebeproben zum TR bzw. zur IF nicht möglich.
3.3 Makrophagen
3.3.1 Test der Makrophagenzahlen auf Normalverteilung
Die Makrophagen wurden in allen Stanzen ausgezählt. Dass die Zahl der Makrophagen 
normalverteilt ist, scheint naheliegend. Eine exakte Testung auf Normalverteilung wurde 
nicht vorgenommen, stattdessen wurde zunächst ein Histogramm (Tab. 3-3 / Abb. 3-2) 
über die Häufigkeit verschiedener Makrophagenzahlen erstellt. Das Diagramm belegt 
exemplarisch, dass eine Normalverteilung der Zellzahlen offenbar vorliegt. Dies 
rechtfertigt die Verwendung statistischer Tests, die eine Normalverteilung oder 
zumindest eine der Normalverteilung ähnliche Verteilung voraussetzen, insbesondere 
also die Nutzung des t-Tests zum Vergleich von Mittelwerten.
3.3.2 Relative Auffindungshäufigkeit der einzelnen TAM-Subpopulationen
Bei den verwendeten Antikörpern anti-PG-M1 und anti-KP1 handelt es sich um Pan-
Makrophagen-Marker, die Monozyten sowie ruhende und aktivierte Makrophagen 
detektieren. Die Antikörper anti-MRP8, anti-MRP14 und anti-MRP8/14 detektieren 
rekrutierte und entzündlich aktivierte Makrophagen (Abschnitt 2.5.4).
PG-M1
+
 Makrophagen konnten in 99.6 % aller Stanzen nachgewiesen werden, KP1
+
Makrophagen in 75.8 %, MRP8
+
 in 86,0 %, MRP14
+
 in 68,4 % und MRP8/14
+
Makrophagen in 51.6 % aller Stanzen.
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Tab. 3-3 / Abb. 3-2: Klassenhäufigkeit der PG-M1-Makrophagenzahl im TR von Kolonkarzinomen 
bei den verschiedenen Tumorzellanteilen
0 a b c d Ges.
0
2
12 1 5 6
30,5 1 1 4 11 17
50,5 1 1 2 8 17 29
80,5 1 3 6 17 27
120,5 1 3 7 11
Ges. 2 3 7 21 57 90
MW 31,25 55,28 70,5 65,26 60,81 62,06
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mehr als 100 Makrophagen (20,5)
Tab. 3-4: Anzahl und relative Häufigkeit der Stanzen mit Makrophagen
Gastrointestinaltrakt
Respirationstrakt / Urogeni-
















KP1 130 472 112 526 242 998 75,8
PG-M1 2 462 2 521 4 983 99,6
MRP8 51 448 87 537 138 985 86,0
MRP14 153 483 169 537 322 1020 68,4
MRP8/14 262 460 221 537 483 997 51,6
Erfasst wurden nur Proben aus dem TR, sofern diese Unterscheidung möglich war.
In allen Organen (außer Mund und Nebenniere – IF) wurden die meisten Makrophagen 
mit dem Antikörper anti-PG-M1 gefunden. Die durchschnittlich zweitgrößte 
Makrophagenzahl wurde in den meisten Organen mit dem Antikörper anti-KP1 ermittelt, 
die drittgrößte mit anti-MRP8. Bemerkenswert ist, dass mit anti-MRP8 zwar häufiger 
überhaupt Makrophagen in den Stanzen detektiert wurden, gleichzeitig aber mit anti-
KP1 durchschnittlich mehr Makrophagen gezählt wurden als mit anti-MRP8. Die Frage, 
mit welchem Antikörper die wenigsten Makrophagen detektiert werden konnten, lässt 
sich nicht einheitlich für alle Organe beantworten. In 14 Organen hat anti-MRP14 die 
wenigsten Makrophagen angefärbt, in 8 Organen wurden mit anti-MRP8/14 die 
durchschnittlichste kleinste Makrophagenzahl ermittelt (Tab. 3-5). Der Rangsumme 
nach (vgl. ebd.) werden mit anti-MRP8/14 etwas mehr Makrophagen festgestellt als mit 
In den 100 untersuchten Kolon-Tumoren konnte in 
90 Fällen die Zahl der Makrophagen mittels PG-M1 
ermittelt werden. Zur Erstellung der Kreuztabelle 
wurden die dabei gezählten Makrophagenzahlen 
klassifiziert, in der linken Spalte ist jeweils der 
Intervallmittelwert der jeweiligen Klasse von 
Häufigkeiten angegeben. Die Häufigkeiten sind 
gleichzeitig in Abhängigkeit vom Tumorzellanteil 
angegeben (Bedeutung der Abkürzungen 0,a,b,c,d 
Abschnitt 2.6)
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anti-MRP14. Dabei unterscheiden sich beide Marker aber nur unwesentlich. Der 
Unterschied liegt noch im Bereich der statistischen Unsicherheit (p = 0,524 in TR, 
p = 0,165 in IF).
Tab. 3-5: Reihenfolge der durchschnittlichen Makrophagenzahlen









Nr. Organe TR IF TR IF TR IF TR IF TR IF
1 Mundhöhle 1 1 2 2 3 3 5 5 4 4
2 Pharynx 3 2 1 1 2 3 4 5 5 4
3 Ösophagus PE 3 2 1 1 2 3 4 5 5 4
3 Ösophagus Ad 4 2 1 1 2 4 3 3 5 5
4 Magen 3 2 1 1 2 3 4 4 5 5
5 Dünndarm 2 2 1 1 3 3 4 4 5 5
6 Kolon 2 2 1 1 3 3 4 4 5 5
7 Rektum 2 2 1 1 3 3 4 5 5 4
8 Appendix 2 2 1 1 3 4 5 5 4 3
9 Anus 2 2 1 1 3 3 5 4 4 5
10 Leber 2 2 1 1 4 3 5 5 3 4
11 Gallenblase/-wege 3 3 1 1 2 2 4 4 5 5
12 Pankreas 2 2 1 1 3 3 5 5 4 4
13 Kehlkopf 3 3 1 1 2 2 4 4 5 5
14 Nase 2 2 1 1 4 4 5 5 3 3
15 Lunge 2 2 1 1 4 4 5 5 3 3
16 Vagina / Vulva 2 2 1 1 4 4 3 3 5 5
17 Cervix Portio 2 2 1 1 3 3 4 4 5 5
18 Uterus 2 2 1 1 3 3 5 5 4 4
19 Tube 2 2 1 1 3 3 5 5 4 4
20 Ovarien 2 2 1 1 3 3 5 5 4 4
21 Mamma 2 2 1 1 3 3 4 4 5 5
22 Hoden 2 2 1 1 5 5 3 3 4 4
23 Niere 2 2 1 1 3 3 5 5 4 4
24 Harnblase 2 2 1 1 3 3 5 5 4 4
25 Prostata 2 2 1 1 4 4 5 5 3 3
26 Nebenniere 2 4 1 2 4 1 5 5 3 3
27 Schilddrüse 3 2 1 1 2 3 5 5 4 4
Σ Rangplatzsumme: 63 59 29 30 85 88 124 126 119 117
In der Tabelle ist für jedes Organ, getrennt nach TR und IF, jedem Antikörper ein Rangplatz zugewiesen 
worden, entsprechend der Reihenfolge der ermittelten durchschnittlichen Makrophagenzahlen. Aus der 
Rangsumme ist der bereits genanne Gesamttrend für alle Organe gut ablesbar: Für die 

















































































































































































Abb. 3-3 a : Mittlere Makrophagenzahl (mit KP1) in den Organen des Gastrointestinaltraktes
Im Diagramm sind für jedes Organ die mittleren Makrophagenzahlen dargestellt, getrennt für den TR, die IF 
und N. Die Organe Mund, Pharynx und Anus enthalten ausschließlich Plattenepithelkarzinome (PE), für 
Ösophagus wurde zwischen der Gruppe der Adenokarzinome (AK) und der PE unterschieden. Die 
entsprechenden Gruppen mit PE sind schraffiert dargestellt. In Dünndarm und Appendix sind neben den 
AK auch andere Tumorentitäten enthalten (Kästchenschraffur), die jeweilige Untergruppe der AK aus 
diesen Organen ist zusätzlich ausgewiesen im Diagramm. In den mit Sternchen (*) gekennzeichneten 
Organen war eine Zuordnung der Gewebeproben zum TR bzw. zur IF nicht möglich. Tumorfreies Gewebe 




















































































































































Abb. 3-3 b : Mittlere Makrophagenzahl (mit KP1) in den Organen des Respirationstraktes,
Urogenitaltraktes und des endokrinen Systems
In den mit Sternchen (*) gekennzeichneten Organen war eine Zuordnung der Gewebeproben zum TR bzw. 
zur IF nicht möglich. Im Diagramm sind deshalb zwei gleich hohe Säulen dargestellt. Von Mamma, Niere 


























































































































































































































































































































Abb. 3-4 b : Mittlere Makrophagenzahl (mit PG-M1) in den Organen des Respirationstraktes,






























































































































































































































































































































Abb. 3-5 b : Mittlere Makrophagenzahl (mit MRP8) in den Organen des Respirationstraktes,



























































































































































































































































































































Abb. 3-6 b: Mittlere Makrophagenzahl (mit MRP14) in den Organen des Respirationstraktes,




























































































































































































































































































































Abb. 3-7 b : Mittlere Makrophagenzahl (mit MRP8/14) in den Organen des Respirationstraktes,
Urogenitaltraktes und des endokrinen Systems
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3.3.3 Die durchschnittliche Makrophagenzahl in Abhängigkeit vom Tumorareal 
und im Vergleich zum Normalgewebe, Korrelationen
In allen Organen (Abb. 3-3 – 3-7 u. Abb. 3-8) ist die durchschnittliche Makrophagenzahl 
im Tumorgewebe höher als im tumorfreiem Gewebe (Ausnahmen: Leber mit KP1, 
MRP8 und MRP14; Pharynx mit KP1; Lunge mit KP1; Vagina/Vulva mit MRP8; Cervix 
Portio mit MRP8; Tube mit MRP14; Harnblase mit MRP8/14; Schilddrüse mit MRP8 und 
MRP8/14). In 42,6 % aller Fälle (alle Marker, alle Organe) zeigte sich ein signifikanter 
Unterschied zwischen Tumor und Normalgewebe. Demgegenüber zeigte sich in nur 
18,2 % aller Fälle ein signifikanter Unterschied zwischen TR und IF, wobei man nicht 
einheitlich für alle Organe, wohl aber für bestimmte Organgruppen und Tumorarten 
(s. u.) eine größere bzw. kleinere Makrophagenzahl in TR im Vergleich zu IF feststellen 
kann.
In 71,8 % aller Fälle (alle Marker, alle Organe) zeigte sich eine positive signifikante 
Korrelation der Makrophagenzahlen in TR und IF. Nur in 17,9 % aller Fälle ergab sich 
hingegen eine positive signifikante Korrelation der Makrophagenzahlen zwischen Tumor 
und Normalgewebe (vgl. Anhang I: Signifikanzen und Korrelationen zwischen den 
Makrophagenzahlen in TS, IF und N für die einzelnen Organe).
Signifikante Unterschiede der Mittelwerte und signifikant positive Korrelationen 
zwischen den verschiedenen Tumorarealen traten im übrigen bei allen Markern in etwa 
mit der gleichen relativen Häufigkeit auf (vgl. ebd.)
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KP1 (z) 0 (z) (z) (z) (z) (z) (z),z (z),zz - nn zz (z)
PG-M1 (z) z, (z) zz z,zz zz,z z, (z) zz zz - (z) zz zz
MRP8 (z) (z),0 (z) z (z),0 z,zz (z),0 zz zz - (n) zz (z)
MRP14 0, (z) z, (z) z, (z) z (z) zz (z) zz z,zz - 0 zz z




































































































































KP1 (z) z,zz (z) zz,z (z) - z - (z) (z) z,zz (z),z 0 - (z)
PG-M1 z zz zz zz (z) - z - (z),0 zz z,zz zz z - (z)
MRP8 0 0 (z),0 (z) (z) - z - 0,(z) (z) (z),z (z) 0 - (n)
MRP14 (z) (z),z (z) 0,(n) (z) - zz - (z) (z) (z) (z) zz - 0
MRP8/14 (z) (z) (z) (z),z (z) - z - (n) z 0 (z) (z) - (n)
Abkürzungen:
(z),z,zz →TR/IF > N (mehr Makrophagen im Tumorgewebe als im tumorfreiem Gewebe)
(n),n,nn→TR/IF < N (weniger Makrophagen im Tumorgewebe als im tumorfreiem Gewebe)
Signifikanzen:
zz, nn Sign. p < 0,01
z, n Sign. 0,01 < p < 0,05
(z),(n) Sign. 0,05 < p < 0,5
Zum Vergleich der Makrophagenzahlen wurde i. d. R. der t-Test für 
verbundene Stichproben genutzt.
In Zellen mit zwei Signifikanzen bezieht sich die erste Angabe auf den 
Unterschied zwischen TR und tumorfreiem Gewebe, die zweite Angabe 
auf den Unterschied zwischen IF und N.
* In diesen Organen stand kein oder zu wenig tumorfreies Gewebe der Tumorpatienten zur Verfügung. 
Zum Vergleich wurde deshalb auf tumorfreies Gewebe anderer Patienten zurückgegriffen, 
dementsprechend musste der t-Test für unabhängige Stichproben Anwendung finden.
** Für diese Tumoren stand kein autologes tumorfreies Gewebe zur Verfügung.
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Wie bereits erwähnt, ließ sich keine organeinheitliche Relation zwischen TR und IF 
feststellen. Die Zahl der Organe mit größerer Makrophagenzahl im TR als in der IF und 
die Zahl der entgegengesetzten Fälle hielten sich letztlich sogar fast die Waage. 
Lediglich mit den Antikörpern anti-MRP8 und anti-MRP14 wurde eine deutliche 
Mehrheit der Organe mit mehr Makrophagen im TR festgestellt. Wie unten noch 
genauer dargestellt wird, korrelieren alle 5 Marker im starkem Maße miteinander. Eine 
im wesentlichen durchgehend gleiche Relation zwischen TR und IF bei einem Organ 
wurde deshalb als entscheidendes Kriterium für die Glaubwürdigkeit der gefundenen 
Relationen angesehen. Für einige Organe zeigte sich in der Tat für alle oder fast alle 
5 Marker die gleiche Relation: in Mund, Pharynx und Kehlkopf wurde in der IF die 
größere Zahl Makrophagen festgestellt, in Ösophagus fanden sich sowohl bei AK als 
auch bei PE mehr Makrophagen im TR (außer in den PE mit PG-M1: Signifikanz: 
0,05 < p < 0,5), ebenso in Magen und Kolon. In Rektum suggerieren KP1 und MRP8/14 
die Relation TR < IF (beide Signifikanzen: p < 0,01), die Marker PG-M1 und MRP14 
laufen diesem Ergebnis aber, wenn auch nicht signifikant, zuwider. In den Organen des 
Urogenitaltraktes zeigten sich auffallend ähnliche Makrophagenzahlen in TR und IF. Mit 
keinem der 5 Marker wurde in irgendeinem dieser Organe ein signifikanter Unterschied 
zwischen TR und IF festgestellt (Tab. 3.9 und Anhang II: Organmittelwerte, Vergleich 
und Korrelation der Makrophagenzahlen der verschiedenen Subtypen)
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KP1 yy (y) (y) 0 (x) 0 0 0 yy 0 - 0 -
PG-M1 (y) y 0 (y) (x) x (x) xx (x) 0 - (y) -
MRP8 (y) 0 0 x xx xx 0 x 0 (x) - 0 -
MRP14 y 0 0 x x x (x) (x) (x) (x) - (x) -



































































































































KP1 (y) 0 0 (x) - - - - 0 - y 0 - - -
PG-M1 0 (x) 0 0 - - - - (y) - 0 (x) - - -
MRP8 0 0 0 (x) - - - - 0 - (y) (x) - - -
MRP14 (y) 0 (x) (x) - - - - 0 - (y) (x) - - -
MRP8/14 (y) 0 (y) (x) - - - - (y) - 0 (x) - - -
Abkürzungen:
(x),x,xx →TR > IF (mehr Makrophagen im TR als in der IF)
(y),y,yy →TR < IF (weniger Makrophagen im TR als in der IF)
Signifikanzen:
xx, yy Sign. p < 0,01
x, y Sign. 0,01 < p < 0,05
(x),(y) Sign. 0,05 < p < 0,5
Zum Vergleich der Makrophagenzahlen wurde i. d. R. der t-Test für 
verbundene Stichproben genutzt.
In diesen Organen war eine Zuordnung der Gewebeproben zum TR bzw. zur IF von vornherein nicht 
möglich.
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3.3.4 Makrophagenzahlen in Adenokarzinomen und in Plattenepithelkarzinomen 
und einigen anderen häufig vorkommenden Tumorentitäten
Die Organe mit PE (Mund, Pharynx, Ösophagus, Anus) zeigten sehr ähnliche mittlere 
Anzahlen von PG-M1
+
 Makrophagen auf. Dies gilt für TR und IF. Dasselbe gilt für die in 
der IF gefundenen MRP8
+
 Makrophagen (Tab. 3-8). Die mittleren Makrophagenzahlen 
in den Organen mit AK unterschieden sich hingegen stärker voneinander als dies 
zwischen den Organen mit PE der Fall ist. Bei den 9 Organen des 
Gastrointestinaltraktes mit AK lassen sich durch paarweisen Vergleich (t-Test für 
unabhängige Stichproben) für insgesamt 36 Organ-Organ-Paare für die jeweils 5 
Marker und dies jeweils für TR und IF insgesamt 360 Signifikanzen berechnen, für 116 
(32,2 %) dieser Mittelwertvergleiche ergab sich danach ein statistisch signifikanter 
(p < 0,05) Unterschied. Innerhalb der Gruppe der PE (4 Organe) differieren die 
Makrophagenzahlen hingegen nur in 7 (7,8 %) von 90 möglichen Fällen signifikant.
Tab. 3-8 : Signifikanzen des zweiseitigen t-Tests für unabhängige Stichproben aus zwei 













































































































































































































































TR 0,102 0,149 0,122 0,820 0,775 0,995 TR 0,716 0,731 0,402 0,421 0,145 0,613
IF 0,163 0,438 0,109 0,149 0,635 0,028 IF 0,126 0,147 0,190 0,713 0,900 0,675
N 0,823 0,391 0,220 0,184 0,095 0,009 N 0,089 0,753 0,275 0,028 0,106 0,147
Die Makrophagenzahlen in den Organen mit PE ähneln sich stark. Im paarweisen Vergleich finden sich 
kaum signifikante Unterschiede. (Signifikanzen mit p < 0,05 sind farbig und kursiv dargestellt.)
Allgemein gilt, dass der TR, die IF sowie das tumorfreie Gewebe der AK mehr 
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Abb. 3-8 : Vergleich der mittleren Makrophagenzahlen aller Stanzen (organübergreifend)
                  mit AK bzw. mit PE aus den Organen des Gastrointestinaltraktes
Tab. 3-9 : Signifikanzen für den zweistigen t-Test zwischen der 
Gruppe der AK und der PE
aa, a, (a)  mittlere Makrophagenzahl in AK signifikant bzw. tendenziell
   höher als in PE
Signifikanzen: 
aa: p < 0,01, a: p < 0,05; (a): 0,05 < p < 0,5
0 kein signifikanter Unterschied zwischen AK und PE (p > 0,5)
(b) mittlere Makrophagenzahl in PE tendenziell höher als in 
     AK (Signifikanz: 0,05 < p < 0,5)
Für den Vergleich der Makrophagenzahlen in AK und PE verdienen die Karzinome des 
Ösophagus besondere Beachtung, weil hier beide Tumorentitäten vorkommen. Mit 
29 AK und 27 PE waren beide Entitäten zudem fast gleichhäufig vertreten, was die 
Aussagekraft einer vergleichenden Statistik noch wesentlich erhöht.
Der Vergleich der mittleren Makrophagenzahlen in den AK einerseits und den PE 
andererseits liefert für PG-M1 im TR signifikant das Ergebnis, dass in den AK mehr 
Makrophagen zu finden sind als in den PE. Dies verstärkt zunächst den Verdacht, dass 
in AK höhere Makrophagendichten vorliegen. Da sich ansonsten aber keine weiteren 
signifikanten Unterschiede finden lassen und die Relationen recht widersprüchlich sind 
(in allen Markern außer MRP14 zählt man im TR mehr Makrophagen in den AK, aber in 
IF mehr Makrophagen in den PE), muss man annehmen, dass die Makrophagenzahl im 
Ösophagus nicht wesentlich vom Vorliegen einer dieser beiden Entitäten abhängt 
(Anhang IV: Abb. IV a und Tab IV-1).
In Nase und Lunge, tendenziell auch im Uterus wurden signifikant mehr Makrophagen 
in den PE gezählt als in den AK. In Mammakarzinomen scheint der Datenlage nach die 
intraduktale Komponente einen gewissen Einfluss auf die Makrophagenzahl zu haben. 
TR IF N
KP1 aa aa a
PG-M1 aa aa aa
MRP8 (a) 0 0
MRP14 aa (a) (b)
MRP8/14 0 0 a
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Mit wachsendem intraduktalem Anteil sinkt demnach die Makrophagenzahl. 
Beachtenswert sind auch die außerordentlich hohen Makrophagenzahlen in den 
medullären Mammakarzinomen. Im Magen wurden in den Tumoren des intestinalen 
Typs mehr Makrophagen gezählt als in den Tumoren des diffusen Typs (Abb. IV b).
3.3.5 Organgruppen
Betrachtet man den Gastrointestinaltrakt von oral nach aboral, so fällt auf, dass sich 
auch die Makrophagenzahlen zwischen räumlich benachbarten und funktionell 
zusammenwirkenden Organen weniger stark unterscheiden als im Gesamtdurchschnitt. 
Daraus folgt insgesamt auch, dass sich die Makrophagenzahlen in dieser Linie relativ 
stetig ändern, lediglich die durchschnittliche Makrophagenzahl im Dünndarm müsste 
theoretisch größer sein, um dieser Kontinuität zu genügen. Betrachtet man jedoch nur 
die AK des Dünndarms, so liegen auch die Makrophagenzahlen dieser Tumoren im 
Trend. Da die mittleren Makrophagenzahlen der verschiedenen Organe insgesamt aber 
sichtbar streuen, muss man annehmen, dass bestimmte durchschnittliche 
Makrophagenzahlen typisch sind für bestimmte Organe oder zumindest für bestimmte 
Organgruppen, etwa die oberen Verdauungsorgane oder das Kolorektum.
3.3.6 Korrelation der Marker
Die Makrophagenzahlen der verschiedenen Marker korrelieren häufig signifikant 
miteinander (vgl. Anhang II), am stärksten zwischen MRP8 und MRP14 (in 75 % aller 
Organe), MRP8 mit PG-M1 (71 %), MRP8/14 mit KP1 und MRP8/14 mit MRP8 (in je 
63 % aller Organe) und PG-M1 mit MRP14 (58 %).
3.3.7 Abhängigkeit der Makrophagenzahl vom Tumorzellanteil
Auf den ersten Blick scheint die Makrophagenzahl unabhängig vom Tumorzellanteil in 
der jeweiligen Stanze zu sein. Lediglich für die Tumoren des Magens zeigt sich in der IF 
für alle fünf Marker eine signifikant positive Korrelation. Die Gruppe der weiblichen 
Geschlechtsorgane zeigte relativ einheitlich eine tendenziell positive Korrelation beider 
Größen (Tab. 3-10). Eine Korrelationsanalyse mit umfangreicheren Stichproben, welche 
sich durch die Zusammenfassung mehrerer Organe dieser Gruppe mittels 
standardnormierter Werte bilden ließ, lieferte auch eine signifikant positive Korrelation. 
Wie beschrieben, konnte für den Tumorzellanteil nur die Zugehörigkeit zu einem von 
vier Intervallen festgestellt werden. Mutmaßlich aus diesem Grunde zeigten sich bei den 
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einzelnen Organen kaum signifikante Zusammenhänge. Um mit umfangreicheren 
Stichproben arbeiten zu können, wurden für alle Stanzen (aus verschiedenen Organen) 
mit AK bzw. PE die standardnormierten Makrophagenzahlen in Abhängigkeit vom 
Tumorzellanteil berechnet. Für den Tumorzellanteil a (1-25 %) sind die entsprechenden 
Mittelwerte durch zu wenig Werte abgesichert und müssen entsprechend kritisch 
betrachtet werden. Betrachtet man nur die AK, so fällt auf, dass im TR vom 
Tumorzellanteil b (25 %-50 %) hin zum Tumorzellanteil c (50 %-75 %) die 
Makrophagenzahl steigt, hin zum Tumorzellanteil d (75 %-100 %) aber  wieder leicht 
abfällt (außer bei MRP8/14). Dadurch ergibt sich nur tendenziell eine postive 
Korrelation. In der IF steigt die Makrophagenzahl vom Tumorzellanteil b bis hin zum 
Tumorzellanteil d (nur bei PG-M1 leichter Abfall). Entsprechend zeigte sich auch für 
PG-M1, MRP8 und MRP14 eine signifikant postive Korrelation. (Die postive Korrelation 
bei PG-M1 gründet sich auf die große positive Differenz der Makrophagenzahlen 
zwischen den Tumorzellanteilen a und b.) In den PE nimmt im TR die Makrophagenzahl 
vom Tumorzellanteil b bis hin zum Tumorzellanteil d ab (außer bei MRP8/14), für KP1 
und PG-M1 ergibt sich entsprechend eine signifikant negative Korrelation. In der IF 
zeigt sich insgesamt eine sehr schwache negative Korrelation. Das, abgesehen vom 
letzten Fall, relativ einheitliche Verhalten für alle Marker sichert die genannten 
Beobachtungen zusätzllich ab, folgt aber natürlich in gewisser Weise auch aus der 
starken Korrelation der verschiedenen Makrophagensubpopulationen untereinander. 
Um einen eventuell existierenden nichtlinearen Zusammenhang zwischen 
Tumorzellanteil und Makrophagenzahl erkennen zu können, wurde exemplarisch für 
alle Proben des Kolorektums die standardnormierte Makrophagenzahl über dem 
ebenfalls standardnormierten Tumorzellanteil aufgetragen (Abb. 3-9). Die Punktwolken 
sind wenig kompakt, ein strenger Zusammenhang zwischen beiden Größen scheidet 
somit schon aus. Die eingetragenen Regressionskurven 3. Grades erklären 
ansatzweise, warum kaum signifikante Korrelationen zwischen Makrophagenzahl und 
Tumorzellanteil gefunden wurden: Vielfach sinkt die Makrophagenzahl in bestimmten 
Bereichen mit wachsendem Tumorzellanteil, wächst aber (in allen Kurven außer bei 
PG-M1 in IF) wieder hin zu den größten Tumorzellanteilen. Die Trendlinien von MRP8, 




































































































































































































































































































































































































































Abb. 3-9 : Abhängigkeit der Makrophagenzahl vom Tumorzellanteil in den Organen des 
Kolorektums (Trendlinien)
In den Diagrammen ist die standardnormierte Makrophagenzahl über dem ebenfalls standardnormierten 
Tumorzellanteil aufgetragen. Die eingetragen Regressionskurven sind Polynomfunktionen 3. Grades. 
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3.3.8 Verhältniszahlen
Da alle Marker, wie sich zeigte, stark miteinander korrelieren, stellt sich die Frage nach 
der Linearität dieses Zusammenhangs. Konkreter ergab sich die Frage, ob die 
Makrophagenzahlen eventuell in einem bestimmten Verhältnis zueinander stehen und 
ob dieses Verhältnis vom Organ oder anderen Faktoren abhängt. Dazu wurde für jeden 
Patienten und dessen Gewebeprobe jeweils der Quotient aus zwei Makrophagenzahlen 
verschiedener Marker gebildet. Die interessantesten Ergebnisse lieferten die 
Quotienten aus der MRP8-Makrophagenzahl und der zugehörigen PG-M1-
Makrophagenzahl. Die entsprechenden Verhältniszahlen der „mittleren Organe“ des 
Gastrointestinaltraktes (insbesondere im TR) ähneln sich stark. Die mittleren 
Verhältniszahlen der Organe Magen, Dünndarm, Kolon, Rektum, Appendix und Anus 
unterscheiden sich in keiner Gegenüberstellung signifikant voneinander. Darüber 
hinaus verändert sich die Verhältniszahl von Organ zu Organ, verfolgt man den 
Gastrointestinalrakt von oral nach aboral, relativ stetig.
Die MRP8 : PG-M1 – Verhältniszahl ist bei allen Organen (außer Mund, Lunge und 
Hoden) im TR immer höher als in der IF. (signifikant für Magen und die AK des 
Ösophagus mit p < 0,05). In Rektum und Anus, darüber hinaus in Magen, Dünndarm, 
Leber, Galle und Pankreas, jenen Organen also, in denen Verdauungsenzyme eine 
zentrale Rolle spielen, ist das Ratio der Makrophagenzahlen im tumorfreiem Gewebe 
höher als im Tumorgebiet (signifikant für Magen, Prostata und alle weiblichen 
Geschlechtsorgane mit p < 0,01).
3.4 Granulozyten
3.4.1 Durchschnittliche Anzahl der Granulozyten
Der Antikörper anti-PG-M1 färbt keine Granulozyten an, MRP8
+ 
Granulozyten konnten 
in 49,0 % aller Stanzen nachgewiesen werden, MRP14
+
 in 43,8 %, MRP8/14
+
 in 32,2 % 
und KP1
+
 in 11,5 % aller Stanzen. Entsprechend dieser Reihenfolge wurden mit MRP8 
durchschnittlich die meisten Granulozyten detektiert, etwas weniger Granulozyten mit 
MRP14.  Die durchschnittlich drittgrößte Granulozytenzahl wurde mit dem Antikörper 
anti-MRP8/14 ermittelt, die wenigsten Granulozyten wurden mit dem Antikörper anti-
KP1 angefärbt. (Anhang III, Organmittelwerte der Granulozytenzahlen mit den 
verschiedenen Markern)
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3.4.2 Abhängigkeit der Granulozytenzahl von anderen Parametern
Die Zahl der Granulozyten korreliert häufig mit der Makrophagenzahl beim selben 
Marker signifikant (Tab. 3-11). Darüber hinaus zeigt sich, dass die Organ-Mittelwerte 
der Granulozytenzahlen und der MRP-Makrophagenzahlen im TR und in der IF 
signifikant korrelieren miteinander, das heißt, dass Organe mit geringer MRP8-
Makrophageninfiltration auch mit nur wenigen Granulozyten durchsetzt sind und Organe 
mit vielen MRP-Makrophagen (wie Galle) auch viele Granulozyten aufweisen.
Die Granulozytenzahl scheint indes relativ unabhängig vom Tumorzellanteil zu sein 
(Tab. 3-12), die wenigen gefundenen Korrelationen sind sowohl negativ als auch positiv 
und müssen daher als zufällige Signifikanzen angesehen werden. Allerdings überwiegt 
die Zahl der positiven Korrelationen, so dass der Gesamttrend (wie bei den 


































































































































Abb. 3-10 a : Verhältniszahl MRP8 : PG-M1 in den Organen des Gastrointestinaltraktes
Die „mittleren Organe“ des Gastrointestinaltraktes weisen bemerkenswert ähnliche Verhältnisse auf. 
Die Verhältniszahl ist bei allen Organen (außer Mund) im TR immer höher als in der IF (signifikant für 
Pharynx, Ösophagus und Magen). Die MRP8 : PG-M1 - Verhältniszahl ist für das tumorfreie Gewebe oft 

































































































































Abb. 3-10 b : Verhältniszahl MRP8 : PG-M1 in den Organen des Respirationstraktes, 
Urogenitaltraktes und des endokrinen Systems
Tendenziell ergeben sich auch in den Karzinomen des Respirations- und Urogenitaltraktes sowie des 
endokrinen Systems im TR höhere MRP8:PG-M1- Verhältniszahlen als in der IF. Im tumorfreien Gewebe 
errechnen sich bei Lunge und Hoden ähnliche Verhältniszahlen in Tumor und tumorfreiem Gewebe, 
ansonsten ist die Verhältniszahl im tumorfreiem Gewebe stets höher (Für Mamma, Niere und Nebenniere 






























































































































































































Abb. 3.10-d : Verhältniszahl MRP8/14 : KP1 in den Organen des Respirationstraktes, 




In allen Organen des Gastrointestinaltraktes (außer Ösophagus – Plattenepithel-
karzinome und Pankreas) zeigte sich im tumorfreien Gewebe eine höhere 
Lymphozyteninfiltration als im Tumorgewebe (signifikant für Ösophagus – AK und 
Kolon, TR < N mit p < 0,05; für Appendix stand kein tumorfreies Gewebe zur Verfügung; 
Abb. 3-11 a). Die Lymphozytendichte im Magen, Dünndarm, Kolon und Rektum ist 
auffällig ähnlich. Insbesondere zwischen benachbarten Organen finden sich keine 































































































































































Abb. 3-11 a : Lymphozytendichte in den Organen des Gastrointestinaltraktes



































































































































Abb. 3-11 b : Lymphozytendichte in den Organen des Respirationstraktes, Urogenitaltraktes und 
des endokrinen Systems
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Die Lymphozytendichte ist i. d. R. im TR höher als in der 
IF (signifikant für Dünndarm und Kolon, p < 0,05). In der 
Leber wurden entgegen dem allgemeinen Trend 
signifikant mehr Lymphozyten in der IF festgestellt 
(p = 0,008).
Das tumorfreie Gewebe von Kehlkopf, Nase und 
Harnblase weist eine höhere Lymphozytendichte im 
tumorfreien Gewebe auf (Kehlkopf: TR < N signifikant mit 
p = 0,038, IF < N mit p = 0,062; Harnblase: TR < N mit 
p = 0,052 und IF < N mit p = 0,086). Das Tumorgewebe 
des Hodens wies im Gegensatz hierzu signifikant mehr 
Lymphozyten auf als das tumorfreie Gewebe dieser 
Patienten (p = 0,0007). In keinem Organ des 
Respirationstraktes, Urogenitaltraktes und des endokrinen 
Systems fanden sich Unterschiede zwischen TR und IF 
bezüglich der Lymphozyteninfiltration (Abb. 3-11b)
In ca. einem Drittel der Organe findet sich im 
Tumorgewebe eine signifikant positive Korrelation 
zwischen Lymphozytendichte und Makrophagenzahl 
(Tab. 3-14). Lediglich die mit MRP8/14 gefundenen 
Makrophagen korrelieren zahlenmäßig kaum mit der 
Lymphozytendichte in der Stanze. Die einzige gefundene 
signifikant negative Korrelation in der Nebenniere (IF mit 
MRP8/14) ist als zufälliges Ergebnis anzusehen und 
aufgrund der kleinen Probenzahl und der niedrigen 
Makrophagenzahlen mit MRP8/14 nicht von Bedeutung. 
Am deutlichsten zeigte sich die wachsende 
Makrophagenzahl bei zunehmender Lymphozytendichte 
in den Tumoren der Harnblase. Höhere Lymphozyten-
dichten in den Stanzen stehen tendenziell auch im 
Zusammenhang mit höheren Granulozytenzahlen, 
allerdings findet man weniger signifikante Korrelationen 
zwischen diesen Zellzahlen als zwischen Makrophagen 
und Lymphozyten.







Ösophagus AK (-) (-)













Vagina / Vulva (-) (-)
Cervix Portio 0 -
Cervix Portio AK (-) (-)



















Die Signifikanzen des Rang-
korrelationskoeffizienten nach 
Spearman sind durch Symbole 
(vgl. Tab. 3-11) dargestellt.
Die Zahl der Lymphozyten sinkt 
vielfach mit wachsendem 
Tumorzellanteil.
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In vielen Organen sinkt die Lymphozytendichte mit wachsendem Tumorzellanteil    
(Tab. 3-13), dies gilt für alle Organe des Gastrointestinaltraktes sowie für Lunge, 
Vagina / Vulva, Cervix / Portio, Uterus, Harnblase und Nebenniere.











































































Mundhöhle (+) (+) (+) (+) 0 (+) (+) (+) (+) + 0 0 0 (+) (+)
Pharynx 0 0 0 (+) (-) 0 (+) (+) (+) 0 (-) 0 (+) (+) 0
Ösophagus ++ + + + (+) (+) (+) + (+) 0 ++ ++ (+) (+) 0
Ösophagus AK (+) + 0 0 0 (+) 0 + + 0 + (+) (+) (+) 0
Ösophagus PE ++ (+) ++ ++ (+) (+) + (+) 0 0 (+) + (+) 0 0
Magen 0 (+) + (+) (+) (+) (+) (-) (-) (-) (+) (+) + (+) (+)
Dünndarm (+) (+) (+) + (+) + ++ ++ ++ ++ 0 0 0 0 0
Kolon + ++ ++ ++ 0 (+) ++ (+) ++ (+) 0 (+) 0 (+) (-)
Rektum 0 ++ + + (+) 0 + ++ ++ (+) (+) + 0 (+) 0
Appendix (+) ++ ++ ++ + + ++ (+) ++ (+) # # # # #
Anus 0 (+) 0 (-) (-) 0 (+) (+) 0 0 (-) (+) (+) 0 (-)
Leber* + + (+) (+) (-) * * * * * 0 0 (-) 0 (-)
Gallenblase (+) 0 (+) (+) (-) 0 (+) 0 (+) 0 0 0 (+) (+) 0
Pankreas* (+) (+) 0 (+) (+) * * * * * 0 (+) 0 0 0
Kehlkopf 0 (+) (+) (+) 0 0 (+) (-) (+) 0 0 (+) (-) (-) (+)
Nase + (+) + + 0 (+) ++ + + 0 0 0 (+) (+) (+)
Lunge* (+) 0 0 (+) 0 * * * * * 0 + 0 0 (+)
Vagina / Vulva + + + ++ (+) (+) + + ++ (+) 0 (+) 0 0 0
Cervix Portio 0 + (+) (+) (-) + ++ + + 0 0 (+) (+) 0 0
Cervix Portio AK (+) 0 0 0 0 + (+) (+) (+) 0 0 0 0 0 0
Cervix Portio PE 0 (+) + (+) (-) (+) (+) + (+) 0 0 ++ + 0 0
Uterus (+) 0 0 (-) (+) (+) (+) 0 0 0 (+) + ++ (+) 0
Tube (+) + 0 0 (+) (+) ++ + 0 0 0 0 0 0 0
Ovarien* ++ ++ ++ ++ ++ * * * * * ** ** ** ** **
Mamma* + ++ (+) + (+) * * * * * # # # # #
Hoden* + ++ 0 (+) (-) * * * * * + (+) (-) ++ (+)
Niere* 0 (+) 0 0 0 * * * * * # # # # #
Harnblase ++ ++ ++ (+) ++ ++ ++ ++ ++ + (+) 0 ++ ++ (+)
Prostata* 0 ++ ++ ++ (+) * * * * * (+) (+) (+) 0 (+)
Nebenniere* 0 0 (-) (-) - * * * * * # # # # #
Schilddrüse* 0 ++ + 0 (+) * * * * * (+) 0 + ++ 0
Häufigkeit
++ 3 9 6 5 2 1 8 3 6 1 1 1 2 3 0
+ 5 4 5 5 1 4 3 6 2 2 1 4 2 0 0
(+) 10 8 9 12 11 10 9 6 8 6 7 9 8 9 8
0 9 6 7 3 7 8 3 5 5 11 12 9 8 10 11
(-) 0 0 0 2 6 0 0 3 2 2 2 0 3 1 4
- 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0
-- 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Die Signifikanzen des Spearmanschen Korrelationskoeffizienten sind durch Symbole (vgl. Tab. 3-11) 
angegeben. In den mit * gekennzeichneten Organen wurde nicht zwischen TR und IF unterschieden, die 
Angaben in den TR-Spalten beziehen sich auf allgemein auf Tumorgewebe.
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3.6 Nekrose
Nekrotisches Gewebe wurde häufiger im 
Tumorgewebe mit einem (für dieses Organ) 
relativ hohen Tumorzellanteil gefunden. Am 
häufigsten wurde Nekrose in Tumoren der 
Ovarien festgestellt, überdurchschnittlich oft 
auch in Tumoren des Kolonrektaltraktes, der 
Lunge und des Hodens. Das Ausmaß an 
Nekrose korreliert nach den Daten dieser 
Arbeit nicht mit der Makrophagen-dichte. 
Eine funktionelle Darstellung der 
standardnormierten Makrophagenzahlen in 
Abhängigkeit vom Ausmaß der Nekrose zeigt 
einen nichtlinearen Zusammenhang. 
Demnach finden sich im Tumorgewebe mit 
wenig Nekrose mehr Makrophagen als im 
Tumorgewebe ohne Nekrose, mit 
fortschreitender Nekrose scheint die 


















































 Abb. 3-12: Makrophagenzahl in Tumoren der Ovarien in Abhängigkeit vom Ausmaß der Nekrose
Tab. 3-15: Anteil der Proben mit Nekrose 









Mundhöhle 4,2 % 0,04 0,00
Pharynx 5,6 % 0,05 0,01
Ösophagus 1,9 % 0,01 0,06
Magen 14,9 % 0,14 0,15
Dünndarm 4,8 % 0,04 0,23
Kolon 33,3 % 0,36 0,38
Rektum 35,1 % 0,47 0,52
Appendix 15,8 % 0,15 0,19
Anus 14,3 % 0,14 0,11
Leber 4,2 % 0,01
Gallenblase 12,8 % 0,17 0,14
Pankreas 22,9 % 0,11
Kehlkopf 4,2 % 0,08 0,11
Nase 29,4 % 0,27 0,05
Lunge 30,4 % 0,13
Vagina / Vulva 0,0 % 0,00 0,00
Cervix Portio 15,0 % 0,17 0,17
Uterus 15,6 % 0,18 0,25
Tube 17,6 % 0,17 0,14
Ovarien 59,7 % 0,30
Mamma 16,2 % 0,05
Hoden 37,9 % 0,24
Niere 20,9 % 0,05
Harnblase 18,4 % 0,14 0,09
Prostata 17,3 % 0,04
Nebenniere 0,0 % 0,00
Schilddrüse 7,7 % 0,06
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3.7 Gefäße
Besonders viele Gefäße wurden in der Niere gezählt, ferner auch in der Leber (Abb. 
3.13 und Anhang V). Da die Anzahlen der mit CD31 bzw. CD34 detektierten Gefäße 
sehr stark miteinander korrelieren, ergaben sich auch recht ähnliche mittlere 
Gefäßzahlen und im wesentlichen auch die gleichen Ergebnisse im Zusammenhang mit 
den anderen Zellzahlen und den klinischen Parametern. Insgesamt lässt sich 
feststellen, dass sich die mittlere Zahl der Gefäße von Organ zu Organ weniger stark 
unterscheidet als dies bei den TAM beobachtet wurde. Die Zahl der Gefäße korreliert 
häufig positiv mit der TAM-Zahl (Tab. 3.16).
Tab. 3-16 : Korrelation der Makrophagenzahl mit der Zahl der Gefäße
Korrelation mit CD31 Korrelation mit CD34



































































































Mundhöhle 0 0 (+) (+) 0 (+) (+) + + ++ 0 0 + (+) 0 0 (+) ++ ++ +
Pharynx 0 (+) + (+) (+) (-) 0 0 0 + 0 + + (+) (+) 0 0 (-) (+) (+)
Ösophagus (+) + (+) 0 (+) (+) 0 + (+) (+) + + (+) 0 (+) 0 0 (+) (+) 0
Magen (+) 0 (+) 0 0 0 (+) (-) (-) 0 0 0 0 0 (-) (-) 0 (-) 0 (-)
Dünndarm 0 0 (-) (-) 0 0 (-) 0 (+) (+) 0 0 (-) (-) (-) 0 0 0 (+) 0
Kolon (+) (+) + (+) ++ (+) 0 (+) (+) ++ 0 (+) + ++ (+) 0 + + + (+)
Rektum 0 (+) (+) (+) (+) (+) ++ ++ ++ + 0 + (+) (+) 0 0 ++ + ++ (+)
Appendix (+) (+) + 0 (+) 0 0 0 0 0 (-) (+) (+) (+) 0 - 0 0 0 (-)
Anus (+) 0 0 0 0 + + + (+) + (+) (+) (+) (+) 0 (+) + (+) (+) (+)
Leber* 0 0 (+) 0 (+) * * * * * (-) 0 (+) 0 (+) * * * * *
Gallenblase + 0 (+) (+) (+) ++ 0 (+) (+) ++ 0 (-) 0 0 (-) (+) 0 0 0 (+)
Pankreas* (+) 0 (+) (+) (+) * * * * * (+) 0 0 (+) (+) * * * * *
Kehlkopf (-) 0 ++ (+) (+) (-) (+) (+) + (+) 0 0 ++ (+) (+) (-) (+) + (+) (+)
Nase 0 ++ ++ + ++ (+) ++ ++ ++ 0 ++ 0 (+) + (+) (+) + (+) + 0
Lunge* 0 (-) 0 0 0 * * * * * 0 (-) 0 0 (-) * * * * *
Vagina / Vulva 0 (+) (+) (+) 0 0 0 + (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+) 0 0 (+) 0 (+)
Cervix / Portio (+) 0 0 0 0 (+) (-) (+) 0 0 (+) (+) (+) 0 0 (+) 0 (+) (+) 0
Uterus (-) 0 (-) 0 (-) 0 (+) 0 0 (-) 0 0 0 0 0 0 + (+) (+) 0
Tube (+) (+) 0 (+) (+) + ++ (+) 0 (+) (+) 0 (+) (+) + (+) + (+) 0 (+)
Ovarien* ++ 0 + (+) ++ * * * * * (+) 0 (+) + (+) * * * * *
Mamma* ++ ++ (+) (+) + * * * * * + ++ (+) (+) + * * * * *
Hoden* + + (+) (+) + * * * * * (+) (+) (+) 0 (+) * * * * *
Niere* (-) 0 (+) (+) (+) * * * * * (-) 0 (+) (+) (+) * * * * *
Harnblase + (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+) 0 (+) + (+) (+) (+) 0 0 (+) (+)
Prostata* 0 (+) (+) + (+) * * * * * (-) + (+) + 0 * * * * *
Nebenniere* 0 0 + + (+) * * * * * (-) 0 + (+) 0 * * * * *
Schilddrüse* + (+) (+) 0 + * * * * * (+) (+) (+) 0 (+) * * * * *
AK ++ + + (+) + ++ ++ + + ++ 0 + (+) (+) 0 0 + (+) + (+)
PE (+) + + + (+) (+) (+) ++ + ++ (+) ++ ++ + (+) (+) + ++ ++ ++
Häufigkeiten
++ 2 2 2 0 3 1 3 2 2 3 2 1 1 1 0 1 1 1 2 0
+ 4 2 4 2 3 4 1 5 3 4 2 5 4 3 2 0 5 4 2 1
(+) 9 11 14 16 12 7 6 8 7 9 8 9 14 13 14 7 4 9 10 12
0 9 12 4 7 8 8 9 6 9 5 12 11 7 9 8 9 11 6 8 6
(-) 3 0 3 2 1 2 3 1 1 1 3 1 1 1 3 4 1 2 0 3
- 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
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Abb. 3-13 : Durchschnittliche Gefäßzahl im TR in Abhängigkeit von der durchschnittlichen MRP8-
Makrophagenzahl für alle untersuchten Organe
Die Grafik zeigt, dass Organe mit geringer MRP8-Makrophageninfiltration – dies sind vor allem die 
Vertreter des Urogenitaltraktes – auch mit nur wenigen Gefäßen durchsetzt sind. Demgegenüber weisen 
Organe mit vielen MRP8-Makrophagen auch viele Gefäße auf, so zum Beispiel Magen, Kolon und 
Rektum. Für Appendix konnte die Zahl der Gefäße nicht bestimmt werden. Die Organ-Mittelwerte der 
Gefäßzahlen und der MRP8-Makrophagenzahlen korrelieren signifikant miteinander (p=0,001).
76
Tab. 3-17 : Gefäße in Abhängigkeit vom Tumorzellanteil, der Lymphozytendichte und dem 
Nekroseausmaß
Korrelation mit CD31 Korrelation mit CD34













































































































































Mundhöhle (-) ++ (-) -- ++ (+) (-) ++ (-) (-) ++ (+)
Pharynx (-) + (-) 0 (+) 0 (-) ++ (-) (-) ++ (-)
Ösophagus 0 (+) 0 0 (+) (+) (+) ++ 0 (+) ++ (+)
Magen 0 + (-) (-) (+) - 0 (+) (-) 0 ++ (-)
Dünndarm (-) (+) (-) 0 0 0 0 0 (-) (-) (+) (-)
Kolon 0 ++ - 0 ++ 0 0 ++ (-) - + 0
Rektum (-) + -- 0 ++ (-) (-) (+) -- 0 ++ 0
Appendix (-) (+) 0 0 (+) 0 0 + 0 (-) (+) (-)
Anus (-) (+) 0 0 + (-) 0 (+) (-) 0 (+) 0
Leber* 0 0 (-) * * * (-) 0 - * * *
Gallenblase (-) ++ (-) (+) ++ (-) (-) ++ - 0 ++ -
Pankreas* (-) ++ (-) * * * (-) + 0 * * *
Kehlkopf - + - (-) (+) (-) -- ++ (-) -- (+) 0
Nase 0 (+) (-) 0 ++ (-) 0 + 0 (+) + (-)
Lunge* 0 (+) (-) * * * (-) (+) - * * *
Vagina / Vulva (-) (+) - 0 (+) (-) (-) (+) 0 - (+) -
Cervix Portio 0 (+) (-) 0 + -- 0 ++ -- 0 + -
Uterus (-) (+) - (-) ++ (-) (-) ++ (-) 0 ++ (-)
Tube 0 ++ - (+) (+) (-) 0 (+) (-) 0 (+) 0
Ovarien* - (+) -- * * * (-) 0 - * * *
Mamma* + ++ (-) * * * ++ ++ (-) * * *
Hoden* 0 ++ (-) * * * 0 ++ - * * *
Niere* (-) ++ (-) * * * (-) ++ - * * *
Harnblase (-) + 0 (-) (+) (-) (-) (+) (-) - + (-)
Prostata* (-) + (+) * * * 0 ++ 0 * * *
Nebenniere* (+) (-) (-) * * * (+) 0 (-) * * *
Schilddrüse* 0 0 0 * * * (+) (+) 0 * * *
AK (-) ++ -- 0 ++ (-) (-) ++ -- (-) ++ -
PE (-) ++ (-) -- ++ (+) (-) ++ (-) - ++ (+)
Häufigkeit
++ 0 8 0 0 7 0 1 12 0 0 8 0
+ 2 6 0 0 2 0 1 3 0 0 4 0
(+) 1 10 1 3 9 2 2 6 0 4 8 2
0 8 2 7 14 3 6 11 5 10 7 2 7
(-) 13 1 12 4 1 12 11 1 11 7 0 8
- 3 0 5 0 0 1 0 0 4 3 0 5
-- 0 0 2 1 0 1 1 0 2 1 0 0
Zur Bedeutung aller Symbole vgl. Tab. 3-11
In der Hälfte aller Organe korreliert die Zahl der Gefäße mit der Lymphozytendichte 
positiv. Die Zahl der Blutgefäße sinkt tendenziell mit wachsendem Nekroseausmaß. 
Dies gilt besonders für Stanzen aus dem TR von AK. Die Gefäßzahl sinkt tendenziell 
auch mit wachsendem Tumorzellanteil, dies jedoch nur im TR, in der IF scheint kein 
Zusammenhang zu bestehen.
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3.8 Tumorgröße und Tumorausdehnung (pT-Stadium)





 Makrophagen (Tab. 3-18). Die Zahl der MRP
+
 Makrophagen scheint 
im TR mit wachsendem pT-Stadium eher zuzunehmen, währenddessen sinkt sie 
tendenziell aber in der IF.










































































Mund 0 0 (-) 0 0 0 (-) 0 (-) 0 (+) -- 0 0 0
Pharynx (+) (-) (-) 0 (+) (+) (+) 0 0 0 (+) 0 0 0 0
Ösophagus gesamt (+) (-) 0 0 (-) 0 (+) (-) (-) 0 (-) 0 0 0 (-)
Ösophagus AK (+) (-) (-) 0 (-) 0 (+) (-) (-) (-) 0 0 0 0 (-)
Ösophagus PE 0 0 (+) 0 0 0 0 0 (-) (+) (-) (-) 0 0 0
Magen (+) + (+) 0 (+) 0 + 0 0 0 (+) (-) (+) 0 (+)
Dünndarm 0 (+) 0 (+) 0 0 (+) 0 0 (+) 0 (+) (-) 0 0
Colon (+) (+) 0 (-) 0 0 (-) (-) - -- 0 + (+) (-) 0
Rektum (+) 0 0 0 0 (+) (-) (-) (-) 0 -- (-) 0 (+) 0
Appendix (+) (+) 0 0 + 0 0 (-) (-) (-) # # # # #
Anus 0 0 0 0 0 0 0 0 0 (-) 0 0 (+) 0 0
Leber* 0 - 0 0 (-) * * * * * (-) 0 (-) (+) (-)
Galle 0 0 (-) (-) 0 (+) (+) (+) 0 0 (+) 0 -- 0 (+)
Pankreas* 0 0 (-) - 0 * * * * * (+) (+) 0 0 0
Kehlkopf (+) (-) - (-) 0 (+) 0 (-) -- 0 (+) 0 0 0 (-)
Nase (+) (+) ++ ++ (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+)
Lunge* 0 (+) 0 0 0 * * * * * (-) (+) 0 (+) 0
Vagina / Vulva 0 0 (+) (+) 0 0 (+) (+) 0 (-) (+) 0 (+) 0 0
Cervix Portio gesamt (-) (+) (+) (+) 0 0 (+) 0 0 0 0 ++ 0 0 0
Cervix Portio AK (+) (-) + 0 (+) (+) (+) (+) 0 (+) (+) 0 0 0 0
Cervix Portio PE -- 0 0 0 0 (-) 0 (-) (-) 0 0 + 0 (-) (-)
Uterus + (+) (+) (+) (+) (+) (+) 0 0 (+) 0 (+) 0 0 0
Tube (-) 0 0 0 (-) (-) 0 0 0 0 ** ** ** ** **
Ovarien* 0 (+) (-) 0 (-) * * * * * ** ** ** ** **
Mamma* 0 + (+) (+) 0 * * * * * # # # # #
Hoden* (+) 0 (+) (+) 0 * * * * * 0 (-) 0 0 0
Niere* (+) (+) (+) (+) 0 * * * * * # # # # #
Harnblase ++ ++ + (+) (+) ++ ++ (+) (+) ++ (+) (-) (+) (+) ++
Prostata* 0 (+) (+) 0 (+) * * * * * -- (-) (-) 0 (-)
Nebenniere* ** ** ** ** ** * * * * * # # # # #
Schilddrüse* 0 0 0 0 0 * * * * * (+) 0 + (+) 0
Häufigkeit
++ 1 1 1 1 0 1 1 0 0 1 0 1 0 0 1
+ 1 2 2 0 1 0 1 0 0 0 0 2 1 0 0
(+) 13 11 11 10 7 7 11 5 2 5 11 6 7 6 4
0 13 11 10 15 19 21 14 18 19 19 14 15 19 23 20
(-) 2 6 6 4 4 2 3 8 7 5 4 6 3 2 6
- 0 0 1 1 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 0
-- 1 0 0 0 0 0 0 0 1 1 2 1 1 0 0
Tumorzellanteil, Granulozytenzahl scheinen in keiner Abhängigkeit vom pT-Stadium 
zu   stehen. In   fortgeschritteneren   Tumoren   wurden   tendenziell   weniger
78
Lymphozyten beobachtet.
Die Zahl der Gefäße scheint ebenfalls in keinem strengem Zusammenhang zu stehen 
mit dem Tumorstadium, da sich kaum signifikante Abhängigkeiten zeigen (Tab. 3-19). In 
einer deutlichen Mehrheit der Organe nimmt die Zahl der Gefäße aber zumindest 
tendenziell mit wachsendem Tumorstadium ab. Die Gefäßzahl ist weitestgehend 
unabhängig vom Lymphknotenstatus und dem Differenzierungsgrad (Tab. 3-19).
Tab. 3-19 : Korrelation der Zahl der Gefäße mit klinischen Parametern
Tumorstadium (pT) Lymphknotenmetastasen 
(pN)
Differenzierungsgrad
CD31 CD34 CD31 CD34 CD31 CD34
Organ
TR IF TR IF TR IF TR IF TR IF TR IF
Mundhöhle (-) - (-) - (+) (-) 0 0 0 0 0 0
Pharynx (-) 0 (-) (+) (+) (+) (+) (+) 0 (+) 0 +
Ösophagus 0 - (+) (-) (-) (-) (-) (-) 0 (-) (+) 0
Magen (+) (+) (-) (-) 0 (+) (-) - 0 ++ 0 (+)
Dünndarm 0 0 (+) (+) (+) (-) (+) 0 (-) (-) 0 (-)
Kolon 0 - 0 -- (-) 0 0 0 (-) - (-) --
Rektum 0 (-) 0 (-) 0 0 0 0 (+) 0 (+) (-)
Appendix (+) (+) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 (-)
Anus 0 (-) 0 (-) 0 0 0 0 0 (-) (+) (-)
Leber* (-) * 0 * 0 * 0 * (-) * (-) *
Gallenblase 0 0 0 0 0 (+) 0 0 0 0 0 (+)
Pankreas* (-) * (-) * 0 * 0 * + * (+) *
Kehlkopf (-) (-) - (-) 0 (+) 0 (+) (-) 0 (-) 0
Nase + (+) + (+) ** ** ** ** ** ** ** **
Lunge* (-) * (-) * (-) * (-) * 0 * (-) *
Vagina / Vulva 0 0 0 0 ** ** ** ** (+) 0 (+) 0
Cervix Portio (-) (-) (-) (-) 0 0 0 0 (-) (-) (+) 0
Uterus (-) 0 (+) 0 0 0 0 0 (-) 0 0 0
Tube (-) 0 (-) 0 ** ** ** ** 0 (-) 0 0
Ovarien* (-) * (-) * 0 * 0 * 0 * 0 *
Mamma* 0 * (+) * (-) * (-) * 0 * 0 *
Hoden* (-) * (-) * ** ** ** ** ** * ** *
Niere* - * - * (-) * (-) * (-) * (-) *
Harnblase 0 (+) 0 0 ** ** ** ** 0 (+) 0 0
Prostata* 0 * 0 * 0 * 0 * 0 * 0 *
Nebenniere* ** * ** * ** * ** * ** * ** *
Schilddrüse* (-) * (-) * ** * ** * ** * ** *
AK 0 (-) (-) -- 0 0 (-) (-) 0 (-) 0 (-)
PE (-) -- 0 - (+) 0 (+) (+) (+) 0 (+) (+)
Häufigkeiten
++ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
+ 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1
(+) 2 4 4 3 4 4 3 2 2 2 6 3
0 12 6 10 7 16 12 16 14 16 11 15 10
(-) 10 7 9 9 5 5 7 4 7 6 5 6
- 1 4 2 1 1 0 0 1 0 1 0 0
-- 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1
Für Nase, Vagina Vulva, Tube, Hoden und Harnblase war der Lymphknotenstatus für zu wenige 
Patienten bekannt, für Schilddrüse, Nebenniere und Harnblase fehlte größtenteils auch der 
Differenzierungsgrad. Die entsprechenden Felder sind mit ** gekennzeichnet.
Zur Bedeutung aller Symbole vgl. Tab. 3-11.
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3.9 Differenzierungsgrad
Die Differenzierung von Tumorzellen bezeichnet ihre Ähnlichkeit oder Verschiedenheit 
zu "normalen" Zellen des Organs, in dem der Tumor entstanden ist. Hochdifferenzierte 
Tumorzellen ähneln den normalen Zellen weitgehend, während undifferenzierte 
Tumorzellen sich stark davon unterscheiden: Sie sind "unreif" und haben nicht das 
Aussehen der für die jeweilige Organfunktion spezialisierten Zellen.
Der Differenzierungsgrad steht in der Mehrheit der Organe in einem tendenziell (nur 
zweimal signifikanten) positiven Korrelationsverhältnis zur Makrophagen- und 







(Tab. 3-20). Ein Zusammenhang zwischen Differenzierungsgrad einerseits und 
Lymphozytendichte oder Nekrose andererseits erscheint unwahrscheinlich.
3.10 Makrophagen in Abhängigkeit vom UICC-Stadium in Tumoren 
des Kolons
Die durchschnittliche Zahl der MRP-Makrophagen scheint vom UICC-Stadium 





nimmt von UICC=3 zu UICC=4 deutlich ab. Für KP1 ist die Unterschied signifikant 
(p=0,013 im TR bzw. p=0,015 in der IF), für PG-M1 wird die Signifikanz knapp verfehlt 
(mit p=0,13 im TR bzw. p=0,11 in der IF) (Abb.3-14).
3.11 Makrophagen und Entwicklung von Rezidiven in Tumoren des 
Kolons
Patienten, bei denen sich im Zeitraum nach der Operation erneut Tumoren (Rezidive) 
entwickelt haben, hatten durchschnittlich weniger Makrophagen. Signifikante 
Unterschiede zwischen Tumoren von Patienten mit und ohne Rezidive gab es im TR für 
KP1, PG-M1 und MRP14 sowie im tumorfreien Gewebe für KP1 (Abb.3-15).
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Tab. 3-20 : Makrophagen-, Granulozyten- und Lymphozytenzahl und Nekroseausmaß
in Abhängigkeit vom Differenzierungsgrad des Tumorgewebes (Korrelationen)
Makrophagen Ly Nekr Granulozyten





























































































Mund 0 (-) 0 0 0 (+) (+) (+) (+) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 (+) (+) (+)
Pharynx 0 (+) 0 0 0 0 (-) 0 0 (+) (+) 0 (-) (+) (+) (+) (+) 0 (-) 0 (-) 0
Ösophagus (+) 0 0 (-) 0 0 + 0 (-) 0 0 (-) 0 (+) (+) (-) (+) (-) 0 (-) (-) (-)
Ösophagus AK 0 0 0 (-) (-) 0 + 0 (-) (-) (-) (-) 0 (+) (+) (-) 0 (-) (-) - - -
Ösophagus PE (+) (+) 0 (-) (+) (+) (+) 0 (-) (+) 0 (-) 0 0 0 0 (+) (+) (+) 0 0 (+)
Magen 0 ++ (+) (+) 0 (-) (+) (-) 0 0 0 (+) (-) - 0 (+) (+) 0 (+) (-) (-) (-)
Dünndarm (+) + + + (+) (+) + (+) 0 (+) 0 (+) (+) (+) 0 (+) ++ (+) 0 0 0 0
Colon (+) 0 (-) 0 0 (+) 0 0 (-) 0 (-) (-) 0 - 0 + 0 0 0 (+) 0 (-)
Rektum (-) 0 0 0 (-) (-) (-) (-) (-) 0 0 0 0 0 (+) (+) 0 0 0 - (-) (-)
Appendix 0 + (+) (+) (+) (+) ++ + (+) (+) 0 (+) (+) (+) (+) + + (+) 0 (+) (+) (-)
Anus 0 0 0 0 0 0 0 0 0 (-) 0 (-) 0 - 0 0 0 (-) 0 0 (-) (-)
Leber* (+) (-) 0 0 (-) * * * * * (+) 0 0 (+) (+) (-)
Galle (+) 0 0 (-) (+) 0 (+) 0 0 (+) 0 0 (-) (-) (-) 0 (-) 0 (+) (-) 0 0
Pankreas* 0 0 (+) (+) 0 * * * * * (+) 0 (+) 0 0 0
Kehlkopf (+) (+) 0 (+) + 0 ++ (+) (+) (+) 0 (+) (-) (-) 0 0 (+) (+) 0 0 (+) (+)
Nase 0 0 0 0 (-) (+) (+) 0 0 0 0 0 0 0 0 (-) (-) (-) 0 0 0 (+)
Lunge* 0 (+) 0 0 0 * * * * * 0 0 (+) 0 (-) (+)
Vagina / Vulva 0 (+) 0 0 0 0 ++ 0 (+) 0 0 (+) 0 0 0 0 (+) 0 (-) 0 0 0
Cervix Portio 0 + (+) (+) 0 (+) + (+) (+) (-) + (+) 0 (+) 0 (+) (+) 0 0 (+) (+) 0
Cervix Portio AK (-) 0 0 (+) (-) 0 (+) (+) (+) (-) (+) (+) (-) 0 (+) (+) (+) 0 0 (+) (+) 0
Cervix Portio PE 0 (+) 0 0 (+) (+) 0 (+) 0 0 0 0 + (+) 0 (+) 0 0 0 (+) 0 0
Uterus + (+) (+) 0 (+) (+) (+) (+) 0 (+) 0 0 (+) ++ 0 (+) 0 0 (-) 0 (-) 0
Tube (+) (+) + 0 (+) (+) (+) 0 0 (+) (+) 0 0 (+) (+) (+) 0 (+) (+) (+) 0 0
Ovarien* (+) ++ 0 0 0 * * * * * 0 * 0 * (-) 0 (-) - * * * *
Mamma* (+) ++ ++ (+) (+) * * * * * 0 * 0 * (+) (+) (+) + * * * *
Hoden* 0 0 0 0 0 * * * * * 0 * 0 * 0 0 0 0 * * * *
Niere* 0 (+) 0 0 (-) * * * * * 0 * 0 * 0 0 (-) (-) * * * *
Harnblase ++ + (+) 0 (+) ++ + + (+) + (+) ++ (+) 0 0 0 0 (+) 0 (+) 0 0
Prostata* (-) (+) 0 0 0 * * * * * (-) * 0 * 0 0 0 (-) * * * *
Nebenniere* 0 0 0 0 0 * * * * * 0 * 0 * 0 0 0 0 * * * *
Schilddrüse* 0 (+) 0 (+) 0 * * * * * 0 * (+) * (-) (+) (+) (+) * * * *
Häufigkeiten
++ 1 3 1 0 0 1 3 0 0 0 0 1 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0
+ 1 4 2 2 1 0 5 2 0 1 2 0 2 0 0 2 1 1 0 0 0 0
(+) 10 9 8 8 9 11 10 7 8 8 8 8 6 8 10 12 11 8 5 10 7 6
0 16 13 19 17 16 11 4 14 12 11 17 16 18 16 18 14 14 14 20 15 15 16
(-) 3 2 1 4 5 2 3 2 5 5 3 5 5 2 3 3 4 7 5 3 7 7
- 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0 0 0 1 0 2 1 1
-- 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0






















































































































































































Abb. 3-15 : Makrophagenzahl bei Kolontumor-Patienten mit neuen Tumoren
Stichprobenumfang:
0: 81 77 61 80 76 85 85 80 85 84 33 33 28 33 32
1: 15 13 9 15 13 15 15 13 15 13 5 5 5 5 5
0: keine Dysplasien und / oder neue Tumoren seit der Operation bis heute
1: zu einem späteren Zeitpunkt (bis heute) wurden Dysplasien und neue Tumoren (nicht nur im 














3.12 Makrophagen und ulzerierte Tumoren des Kolons
Ulzera sind Epithel-, Urothel- oder Schleimhautdefekte, welche die Basalmembran 
respektive die Tunica mucosa überschreiten. Bei akuten Ulzera steht die exsudative 
Entzündungsreaktion im Vordergrund, bei den chronischen die operative Phase des 
Reparationsprozesses von zugrunde gegangenen Gewebe.
Im ulzerierten Gewebe fanden sich durchschnittlich weniger Makrophagen. Signifikant 

































































































































 Abb. 3-16 : Makrophagenzahl bei Kolontumor-Patienten mit und ohne Ulzeration
Stichprobenumfang:
0: 28 27 21 28 24 31 31 30 31 29 12 12 8 12 10
1: 67 62 48 66 64 68 68 62 68 67 25 25 24 25 26
0: Im Tumorgewebe des Patienten wurde keine Ulzeration beobachtet.
1: Das Tumorgewebe des Patienten war teilweise ulzeriert.
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3.13 Makrophagen in Tumoren des Rektums nach neoadjuvanter 
Therapie
Die neoadjuvante Chemo- oder Strahlentherapie wird vor Entfernung eines Tumors 
angewandt und dient der Verkleinerung des Tumors und/oder der Abtötung von 
kleinsten Tumorzellnestern.
In den Gewebeproben der Patienten, die einer vorherigen neoadjuvanter Therapie 
unterzogen wurden, fanden sich mehr Makrophagen als in den Proben der Patienten, 
die nicht mit einer solchen Therapie behandelt wurden. Der Unterschied ist im TR für 




























































Abb. 3-17 : Makrophagenzahl in Tumoren des Rektum nach neoadjuvanter Therapie
Stichprobenumfang:
0 53 54 51 54 51 54 54 54 54 52
1 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
  0: Makrophagenzahl in Tumorgewebe ohne vorherige neoadjuvanter Therapie
  1: Makrophagenzahl in Tumorgewebe nach neoadjuvanter Therapie
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4 . Diskussion
4.1 Aussagekraft verschiedener histologischer Studien
In invasiven Tumoren ist häufig eine ausgeprägte Infiltration von Makrophagen zu 
beobachten. Zahlreiche histologische Studien der Vergangenheit versuchten, einen 
Zusammenhang zwischen dem Ausmaß der Makrophageninfiltration und klinischen 
Daten herzustellen, um so Hinweise auf die pathologische Relevanz der Makrophagen 
im Tumorgewebe zu erhalten (71, 139, 170-176). Jedoch sind die bisherigen 
Untersuchungen der verschiedenen Arbeitsgruppen insgesamt nicht schlüssig. Eine 
mögliche Ursache dafür ist, dass die immunhistochemischen Untersuchungen von 
verschiedenen Arbeitsgruppen und damit unter variablen methodischen Bedingungen 
durchgeführt wurden. Infolgedessen erwies sich ein Vergleich sowohl zwischen 
Tumoren eines Organs als auch zwischen verschiedenen Organen und Tumorentitäten 
als sehr schwierig, so dass die Aussagekraft dieser Studien eingeschränkt bleibt.
Aufgrund der funktionellen Beziehungen zwischen Immunzellen und Tumorzellen bildet 
das Makrophageninfiltrat bzw. das Immunzellinfiltrat eine wichtige Determinante bei der 
Entwicklung, Progression und Metastasierung von Tumoren. Zahlreiche funktionelle 
Untersuchungen versuchen die Hypothese zu belegen, dass immunsuppressive 
Mechanismen und die Bildung neuer Gefäße von zentraler Bedeutung in malignen 
Prozessen sind (42, 114). Es ist deshalb zu vermuten, dass in verschiedenen Tumoren 
ebenfalls ähnliche Charakteristika im Hinblick auf das Immunzellinfiltrat vorherrschen. 
Gleichzeitig stellt sich die Frage, welche Gemeinsamkeiten und welche Unterschiede es 
zwischen Tumoren verschiedener Organe bzw. verschiedenen Tumorentitäten gibt. 
Um die heterogene Tumorumgebung hinsichtlich des Auftretens von verschiedenen 
Makrophagen-Subpopulationen, neutrophilen Granulozyten und Lymphozyten studieren 
und daraus charakteristische Eigenschaften für Tumoren aus verschiedenen Organen 
abzuleiten zu können, müssen die dafür notwendigen Analysen unter gleichbleibenden 
methodischen Bedingungen durchgeführt werden. Diesem Anspruch wird die Gewebe-
Mikroarray-Technik in besonderem Maße gerecht.
4.2 Einsatz von Gewebe-Mikroarrays
Bei der Planung des Einsatzes von Array-Technologien sollte bedacht werden, dass 
aufgrund des hohen Zeitaufwandes bei der Auswertung der Ergebnisse und der 
beschränkten Verfügbarkeit von Antikörpern für Formalin-fixiertes Material, 
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immunhistochemische Studien mittels TMA nicht die Vielzahl an Ergebnissen liefern 
können, wie es die Analyse von cDNA- oder Oligonukleotid-Arrays ermöglicht. Im 
Gegensatz zu DNA-Mikroarrays, mit deren Hilfe in einem Tumor tausende Gene 
identifiziert werden können, dienen TMA zur Analyse von einem Gen oder Genprodukt 
in Hunderten verschiedenen Tumoren. TMA eröffnen die Möglichkeit einer Analyse des 
Effekts der Genexpression, der Proteinexpression. Im Gegensatz zu Proteinarrays, die 
größere Anzahlen an Ergebnissen liefern als TMA, gestatten letztere jedoch den 
Nachweis von Proteinen in ihrem histologischen Kontext.
Seit der ersten Beschreibung der TMA-Technologie durch Kononen et al. (200) im Jahr 
1998 haben viele Studien gezeigt, dass diese Technik ein geeignetes Werkzeug 
darstellt, um molekulare Mechanismen zu charakterisieren, die bei der Karzinogenese 
eine Rolle spielen (201). Aufgrund der starken Heterogenität vieler Tumoren 
bezweifelten jedoch Skeptiker, dass Gewebestanzen mit geringem Durchmesser 
(0,6 mm - 2 mm) die biologischen Eigenschaften eines gesamten Tumors 
widerspiegeln. Deshalb verglichen verschiedene Arbeitsgruppen einzelne 0,6 mm-
Gewebestanzen eines Tumors mit dem dazugehörigen originalen Gewebeschnitt durch 
das Zählen positiv gefärbter Zellen in beiden Gewebeproben. Unabhängig von den 
Arbeitsgruppen demonstrierten diese Analysen eine exzellente Übereinstimmung der 
Resultate (84 % - 100 %). Gordon et al. (202) fand z. B. bei der Untersuchung von 
Adenokarzinomen der Lunge heraus, dass zwei oder drei Gewebestanzen eine 
Übereinstimmung mit dem dazugehörigen Gewebeschnitt von 95 % bzw. 99 % hatten.
Daraus wurde geschlussfolgert, dass Gewebe- bzw. Tumorheterogenität keinen 
negativen Einfluss auf die Ergebnisse der TMA-Analysen haben (203, 204).
Bis zum heutigen Zeitpunkt gibt es keine Veröffentlichungen von Arbeitsgruppen, die 
mittels TMA-Technologie Makrophagen mit den Antikörpern anti-KP1, anti-PG-M1, anti-
MRP8, anti-MRP14 und anti-MRP8/14 charakterisiert haben. Um die bekannte 
Heterogenität des Immunzellinfiltrates in Tumoren zu umgehen, wurden in dieser Arbeit 
von jedem Patienten zwei Gewebeblöcke ausgewählt, aus denen wiederum jeweils 2 
Stanzen entnommen wurden.
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4.3 Reproduzierbarkeit der gewonnenen immunhistochemischen 
Ergebnisse mittels Gewebe-Mikroarray-Analysen
Um herauszufinden, ob es quantitative Beziehungen zwischen den Makrophagen-
Subtypen, den neutrophilen Granulozyten, den Lymphozyten und den Tumorzellen gibt, 
wurden Serienschnitte der Gewebe-Mikroarrays immunhistochemisch gefärbt. Durch 
den Einsatz direkt aufeinanderfolgender sehr dünner Gewebe-Mikroarray-Schnitte 
werden mit hoher Wahrscheinlichkeit in den Schnitten die selben Zellen bzw. 
histologisch sehr ähnliche Areale erfasst, da die Zellgrößen (Makrophagen haben 
beispielsweise einen mittleren Durchmesser von 25 µm) die Schichtdicke von 4 µm bei 
weitem überschreiten. Ferner konnte anhand der mikroskopischen Begutachtung der 
aufeinanderfolgenden Schnitte das gleiche Tumorzellmuster identifiziert werden. Ein 
weiteres Indiz für die große Ähnlichkeit der aufeinanderfolgenden Schnitte ist, dass der 
Tumorzellanteil jeder einzelnen Stanze eines Gewebe-Mikroarray-Schnittes mit dem der 
dazugehörigen Stanze der anderen Schnitte fast immer übereinstimmt. Auf diese Weise 
konnte sichergestellt werden, dass trotz der Verwendung verschiedener Antikörper 
nahezu identische Tumorregionen untersucht wurden. Die gewonnenen Ergebnisse 
gestatteten somit Schlussfolgerungen über die Beziehungen der verschiedenen 
Zellpopulationen zueinander.
Es wurde berichtet, dass vor allem in der Invasionsfront (IF) von Tumoren sehr häufig 
dichte Makrophageninfiltrate zu beobachten sind (205, 206). Deshalb wurde der 
Schwerpunkt der Untersuchungen auf Tumorgewebe aus der IF gelegt und aus dieser, 
für jeden Patienten, drei Tumorgewebe-Stanzen entnommen. Die Entscheidung, sich 
auf die Entnahme nur einer Probe aus dem Tumorrand (TR) zu beschränken, 
ermöglichte letztlich die Einbeziehung von mehr Patienten in die Untersuchung. Es 
stellte sich heraus, dass die drei IF-Stanzen eines Patienten nicht immer einen 
ausreichend ähnlichen Tumorzellanteil enthielten. In diesen Fällen alle Parameter für 
die IF des entsprechenden Gewebe-Mikroarray-Schnittes verworfen worden, weil dann 
nicht auszuschließen war, dass zumindest eine Stanze tumorfreies Gewebe bzw. 
Stroma enthält bzw. dass die drei Stanzen einem relativ inhomogenen Tumorareal 
entstammen. Die Notation eines mittleren Tumorzellanteiles wäre in solchen Fällen zu 
wenig repräsentativ.
Im Weiteren war zu klären, wie der Mittelwert der drei IF-Stanzen für die übrigen 
Parameter zu bilden ist. Eine Möglichkeit bestand darin, erst den Mittelwert aus IF2a 
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und IF2b zu bilden (weil zu erwarten war, dass die Zellzahlen aus einem Block sehr 
ähnlich sein werden) und nachfolgend aus diesem Wert einen gemeinsamen Mittelwert 
mit IF1 zu bilden. Die andere Möglichkeit bestand darin, alle drei IF-Stanzen 
gleichwertig in die Mittelwertbetrachtung einzubeziehen. Die nachfolgende Überprüfung 
zeigte, dass für alle erfassten Werte (Anzahl der Makrophagen, der Neutrophilen und 
der Lymphozyten) die Ergebnisse von IF2a und IF2b sich nicht signifikant ähnlicher 
waren als die von IF2a und IF1 bzw. IF2b und IF1 (Tab. 3-1). Jedoch ist die Streuung 
der Makrophagenzahlen recht groß. Offensichtlich liegen die entsprechenden Zellen im 
Tumorgewebe relativ inhomogen verteilt vor. Aufgrund dieser deutlich gewordenen 
Heterogenität des Immunzellinfiltrates (Tab. 3-1) muss man davon ausgehen, dass 
einige Parameter aus dem TR (nur eine Stanze pro Patient entnommen) weniger 
repräsentativ sind. Auch wenn sich diese Werte in der Statistik relativ gut 
kompensieren, ist anzunehmen, dass die Parameter aus dem TR weniger exakte 
Ergebnisse liefern als die aus der IF. Zudem unterstreicht die Heterogenität des 
Immunzellinfiltrates die Notwendigkeit zur Entnahme mehrerer Stanzen aus dem 
Tumorgewebe eines Patienten, um alle Parameter besser abzusichern. 
4.4 Identifizierung der Makrophagen mittels Antikörpern, die 
unterschiedliche Epitope erkennen
Bei den CD68-Antikörpern handelt es sich um Marker, die ein umfassendes Spektrum 
aller Makrophagen anfärben (Pan-Makrophagen-Marker). So werden Makrophagen 
unterschiedlicher Funktionen und Reifegrade erfasst. Die Fähigkeit dieser Marker, eine 
sehr heterogene Zellpopulation zu markieren, spiegelte sich auch in der Morphologie 
der Makrophagen wider. So konnten neben dem klassischen runden bis ovalen 
Monozyten und Makrophagen mit nierenförmigem Kern auch spindelförmige 
Makrophagen beobachtet werden. Jedoch war der kleine spindelförmige 
Makrophagentyp weitaus häufiger in den Tumorarealen zu sehen. Die Arbeitsgruppe 
um Yurochko et al. (207, 208) stellte die Hypothese auf, dass die phänotypisch 
verschiedenen Makrophagen sich ebenfalls hinsichtlich ihrer Funktionen unterscheiden. 
Überraschend zeigte sich, dass mit dem für Makrophagen spezifischsten CD68-
Antikörperklon PG-M1 weitaus mehr Makrophagen detektiert wurden als mit dem CD68-
Antikörperklon KP1, der ebenfalls Reaktivität mit neutrophilen Granulozyten und 
myeloischen Vorläuferzellen zeigt (Tab. 3-5). Erwartet wurde, dass der unspezifischere 
Marker KP1 mehr Zellen anfärbt. Mögliche Ursache hierfür kann die Erkennung 
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verschiedener Epitope durch die beiden CD68-Antikörperklone darstellen. So könnte 
beispielsweise durch die Formalinfixierung des Gewebes das durch KP1 zu erkennende 
Epitop eine veränderte dreidimensionale Struktur haben. Jedoch brachte eine 
immunhistochemische Färbung, trotz vorheriger Antigen-Demaskierung, kein anderes 
Ergebnis. Im Gegensatz zum Antikörper KP1 erkennt der Antikörper PG-M1 ein nur für 
Makrophagen spezifisches Epitop, welches von der Formalinfixierung des Gewebes 
nicht verändert wird. Weiterhin ist vorstellbar, dass die dreidimensionale Struktur des 
CD68-Antigens vom Differenzierungsstadium und der Funktion der Makrophagen im 
Tumor abhängt und somit das vom Antikörper anti-KP1 zu erkennende Epitop nur in 
einigen Zellen für den Antikörper zugänglich ist. Vielleicht stellen diese Zellen in 
Tumoren eine weitere Untergruppe von Makrophagen spezieller Funktion dar. 
Untersuchungen hierzu liegen bislang aber nicht vor. Generell bleibt festzuhalten, dass 
die erhaltenen Ergebnisse mit diesen Markern, die nicht zwischen funktionell 
unterschiedlichen Makrophagen differenzieren (insbesondere anti-PG-M1), schwer 
interpretierbar sind. Eine Analyse von definierten Makrophagen-Subpopulationen, wie 
sie mit den anderen drei Markern erfolgte, erscheint vielversprechender, denn 
Erkenntnisse über verschiedene Subtypen von Makrophagen, die unterschiedliche 
Effektorfunktionen innehaben, erlauben einen Einblick in die Pathophysiologie von 
Tumoren.
Sehr gut belegt ist, dass Makrophagen in Abhängigkeit von ihrer Differenzierung und 
Aktivierung pro- oder antiinflammatorische Mediatoren sezernieren, und schließlich 
fördernd oder hemmend auf Entzündungsreaktionen und Infektionen wirken. Bekannt 
dafür sind Makrophagen, welche die Kalzium- und Zink-bindenden Proteine MRP8, 
MRP14 und MRP8/14 exprimieren. Sie waren schon oft Gegenstand von 
Untersuchungen entzündlicher Erkrankungen. Bis zum gegenwärtigen Zeitpunkt gibt es 
jedoch nur wenige Studien, die diese Makrophagen in Tumoren charakterisieren, 
obwohl in den letzten Jahren immer häufiger auf einen möglichen Zusammenhang 
zwischen chronischen Entzündungen und der Tumorentstehung hingewiesen wurde 
und Entzündungen in Tumoren sehr häufig auftreten. 






 Zellen um eine 
morphologisch relativ homogene Zellpopulation handelt, passt gut zu der Vorstellung, 
wonach es sich um entzündlich aktivierte Makrophagen in einem genau definierten 
Differenzierungsstadium handelt. Ferner konnte in der vorliegenden Arbeit für 
Makrophagen, die das Antigen MRP14 bzw. das Antigen MRP8/14 tragen, ein 
ähnliches Verteilungsmuster ermittelt werden (Tab. 3-5). Aufgrund dessen könnte man 
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davon ausgehen, dass diese Makrophagen auch ähnliche Funktionen aufweisen. 
Hemmerlein et al. (195) beobachte das gemeinsame Vorkommen von Makrophagen, 
die MRP14 bzw. MRP8/14 exprimieren, in der akuten inflammatorischen Phase der 
chronischen Entzündung. Dagegen wurden Makrophagen, die das Antigen MRP8 
exprimieren, in der späten Phase der chronischen Entzündung gefunden (195). 
Allerdings steht diese funktionelle Einteilung nicht im Einklang mit Befunden aus 
Doppelfärbungsexperimenten von Zwadlo et al. (209), wonach MRP8 und MRP14 von 
den selben Zellen exprimiert werden und beide Proteine stets gemeinsam vorkommen. 
Wenn das der Fall wäre, dann dürften diese Zellen nicht in unterschiedlichen 
Entzündungsphasen gefunden werden.
Auch im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden Doppelfärbungsexperimente 
ausgeführt, und zwar sowohl unter Einsatz der MRP-Antikörper als auch der CD68-
Antikörper, da es herauszufinden galt, ob MRP8 und MRP14 tatsächlich koexprimiert 






Zellen auch von den CD68-Antikörpern, zumindest vom Antikörperklon PG-M1 erfasst 
werden. Eindeutige Beweise zu erbringen erwies sich jedoch als sehr schwierig und 
wurde deshalb nicht weiter verfolgt. 
4.5 Unterschiede der Immunzellinfiltration
4.5.1 Zusammenhang zwischen Makrophagen und dem Tumorzellanteil der 
verschiedenen Tumoren
Für jede Stanze wurde der Tumorzellanteil begutachtet. Daraus ergab sich ein erster 
interessanter Befund: In den Tumoren des Gastrointestinaltraktes und des 
Respirationstraktes, für welche eine Unterteilung in TR und IF möglich war, wies der TR 
stets einen höheren Tumorzellanteil als die IF auf (Abschnitt 3.2). Da sich das 
Tumorgewebe nach der Invasion in benachbartes Gewebe auch im TR selbst weiter 
ausbreitet, werden dort allmählich die letzten Inseln von Stroma und tumorfreiem 
Gewebe verdrängt. Offenbar sind die Gebiete der IF weniger stark mit Tumorzellen 
infiltriert, weil sich hier noch größere Mengen tumorfreies Gewebe und Stroma 
befinden. Eine Abhängigkeit des Tumorzellanteils von der Tumorentität kann, 
insbesondere den Vergleich von Adeno- und Plattenepithelkarzinomen betreffend, 
praktisch ausgeschlossen werden.
In den einzelnen Organen fanden sich nur selten statistisch signifikante Korrelationen 
zwischen dem Tumorzellanteil und der Makrophagenzahl. Dass sich eine signifikante 
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Korrelation zwischen Tumorzellanteil und Makrophagenzahl erst bei großen 
Stichproben einstellt, lässt vermuten, dass die Makrophagenzahl nicht primär vom 
Tumorzellanteil abhängig ist. Der statistisch signifikante Zusammenhang wird in den 
einzelnen Organen aber auch deshalb oft nicht erreicht, weil die Tumorzellanteile zu 
wenig differenziert erfasst werden konnten und zudem sehr unsymmetrisch verteilt sind.
Ferner zeigte sich, dass mit Zunahme des Tumorzellanteils in den Adenokarzinomen 
die Makrophagenzahl ansteigt, wohingegen in den Plattenepithelkarzinomen die Zahl 
eher zu sinken scheint (Tab. 3-10). Wahrscheinlich werden Makrophagen bevorzugt 
von Adenokarzinomen angezogen. Dafür spricht, dass in den Adenokarzinomen 
häufiger Nekrosen gefunden wurden (Tab. 3-15), welche vermutlich durch Hypoxie 
induziert werden. Gleichzeitig besteht der Verdacht, dass der geringe 
Sauerstoffpartialdruck in Tumoren die Einwanderung von Makrophagen fördert oder 
sogar auslöst (144, 210).
Ein weiterer Unterschied in der Infiltration der Makrophagen-Subpopulationen für fast 
alle Organe zeigte sich zwischen TR und IF in einem höheren MRP8 : PG-M1 
Zahlenverhältnis im TR verglichen mit der IF (Abb. 3-10). Das bedeutet, dass die 
entzündlich aktivierten MRP8-positven Makrophagen im Verhältnis zu den PG-M1-
positiven Makrophagen im TR stärker vertreten sind als in der IF. Man könnte sich 
vorstellen, dass dieser Makrophagen-Subtyp bereits zum Zeitpunkt der 
Tumorentstehung in dieser Region vertreten war. Zu dieser Schlussfolgerung kommt 
man, wenn man bedenkt, dass sich aus chronischen Entzündungen Tumore entwickeln 
können (Abschnitt 1.2.1). 
Zusammenfassend bleibt festzustellen, dass scheinbar die Tumorregion einen Einfluss 
auf das Makrophageninfiltrat hat. Diese Abhängigkeit kann als Hinweis auf die 
Regulation der Makrophagen durch den Tumor aufgefasst werden.
Bisher gibt es nur wenige Studien zur Quantifizierung von CD68
+
 Makrophagen, die 
zwischen verschiedenen Tumorarealen unterschieden haben. (205, 211). Die 
Arbeitgruppe um Shimura et al. (211) stellte fest, dass das Ausmaß der 
Makrophageninfiltration im Tumorgebieten versus Stroma gegensätzlich mit dem pT-
Stadium und dem Auftreten von Lymphknotenmetastasen assoziiert ist. 
Immunhistochemische Ergebnisse dieser Arbeitsgruppe zeigten, dass in 
Prostatazellkarzinomen CD68
+
 Zellen beim Kontakt mit Tumorzellen hohe Mengen 
iNOS exprimierten. Dagegen war die Anzahl an iNOS- und TNF-α-positiven Zellen im 
Tumorstroma reduziert. Nach den Resultaten dieser Studien scheint die Tumor-
Mikroumgebung einen kritischen Faktor bei der Ausbildung von tumorassoziierten 
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Makrophagen darzustellen und sollte daher bei immunhistologischen Studien zur 
Relevanz von pathologischen Faktoren in Tumoren berücksichtigt werden.
4.5.2 Unterschiede in der Zellzahl zwischen den verschiedenen Tumoren
Neben dem gegensätzlichen Verhalten der TAM in den Arealen TR und IF sind auch 
Unterschiede in der Anzahl der Makrophagen zwischen verschiedenen Tumorentitäten 
deutlich geworden (Abschnitt 3.3.4).
Auffällig sind die relativ konstanten Zellzahlen bei den Plattenepithelkarzinomen der 
verschiedenen Organe des Gastrointestinaltraktes. Dagegen variieren die 
Makrophagenzahlen sowie das MRP8 : PG-M1 Zahlenerhältnis in den 
Adenokarzinomen stärker. Jedoch sind die Makrophagenzahlen zwischen 
benachbarten und funktionell verwandten Organen ebenfalls relativ konstant. Den 
Makrophagenzahlen folgend könnte man die Adenokarzinome des 
Gastrointestinaltraktes in zwei Gruppen einteilen. Eine Gruppe enthält die Organe 
Magen, Dünndarm, Kolon, Rektum und die andere Gruppe die Organe Leber, Pankreas 
und Galle. Auch im Ösophagus, wo beide Tumorentitäten vorkommen ist der 
Unterschied sichtbar, aber ein signifikanter Unterschied wurde nur für PG-M1
+
 Zellen im 
Tumorrand gefunden.
Die Unterschiede in der Infiltration mit Makrophagen zwischen den verschiedenen 
Tumorentitäten werden wahrscheinlich durch die Eigenschaften des Ursprungsgewebes 
beeinflusst. Die Produktion von Zytokinen durch Tumorzellen differiert im Hinblick auf 
ihre Herkunft und scheint eine wichtige Determinante bei der TAM-Infiltration 
darzustellen (37, 71, 77, 91, 142), was sich in der variierenden Anzahl der 
tumorassoziierten Makrophagen widerspiegelt. Mantovani et al. (63) prägte den Begriff 
der „Makrophagen-Balance“ und beschrieb in diesem Zusammenhang, dass die TAM-
Infiltration von der Summe individueller Funktionen abhängt, dirigiert durch den 
Aktivierungsstatus der Makrophagen und den Eigenschaften der Tumorzellen. Ein 
Netzwerk aus Wachstumsfaktoren, Chemokinen und Zytokinen beeinflusst Wachstum 
und Überleben von Tumorzellen. Es bleibt jedoch die Frage, ob eher eine bestimmte 
Konzentration verschiedenster Zytokine oder ein bestimmtes Zahlenverhältnis zwischen 
Tumorzellen und Makrophagen für die Infiltration und Umwandlung der Makrophagen in 
TAM verantwortlich ist.
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4.6 Gemeinsamkeiten der verschiedenen Tumoren
Trotz der im Abschnitt 4.5 diskutierten Unterschiede bezüglich der Makrophagenzahlen, 
die zwischen den verschiedenen Tumoren auftraten, wurden wesentliche gemeinsame 
Charakteristika von Tumoren deutlich. Makrophagen stellen demnach nicht nur eine 
wichtige immunologische Komponente in bösartigen Tumoren dar, sondern wie diese 
Studie eindeutig belegt, zeigen sie in malignen Transformationen unterschiedlicher 
Herkunft ähnliche Muster hinsichtlich ihres Auftretens. 
4.6.1 Einwanderung der Makrophagen
Allen Tumoren ist eine höhere, oft sogar eine signifikant höhere durchschnittliche 
Anzahl aller Makrophagen-Subpopulationen im Vergleich zum tumorfreien Gewebe 
gemeinsam. Lediglich in der Leber zeigten sich signifikant mehr Makrophagen im 
tumorfreien Gewebe. Die höhere Anzahlen dieser Makrophagen-Subpopulationen wird 
im Abschnitt 4.7.8. genauer diskutiert. 
Die höhere Makrophagendichte im Tumorgewebe bestätigt funktionelle Studien, welche 
herausfanden, dass Monozyten/Makrophagen verstärkt in Tumorareale einwandern. 
Neben der Anziehung der Makrophagen durch tumorproduzierte Zytokine wie MCP-1, 
MCP-2, MCP-3, GM-CSF, scheint ebenso die verstärkte Kapazität zur Proliferation der 
Makrophagen für das erhöhte Vorkommen der TAM in Tumorarealen verantwortlich zu 
sein (212, 213). Die verstärkte Proliferation der TAM wird durch die erhöhte Expression 
von M-CSF, produziert von den Tumorzellen, hervorgerufen. Die TAM selbst haben 
erhöhte Konzentrationen des Rezeptors für M-CSF auf ihrer Oberfläche (214). Des 
Weiteren wird in den letzten Jahren zunehmend der für Tumorgebiete typische geringe 
Sauerstoffpartialdruck in Zusammenhang mit der Einwanderung von 
Monozyten/Makrophagen gebracht. Dass Makrophagen für die Existenz eines Tumors 
essentiell sind, belegen Versuche mit Mäusen bzw. in vitro Versuche, in denen 
Tumoren ohne Makrophagen zugrunde gingen (138, 139).
4.6.2 Korrelationen der Zelltypen
4.6.2.1 Korrelation zwischen MRP8- und MRP14-positiven Makrophagen
Die häufige signifikant positive Korrelation der Makrophagen-Subtypen miteinander, die 
in den untersuchten Tumoren aller Organe gefunden wurde (Abschnitt 3.3.6), belegt, 
dass in den verschiedenen Tumoren ähnliche Charakteristika im Hinblick auf die 
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Makrophageninfiltration vorherrschen. Sie verweist aber auch auf funktionelle 
Zusammenhänge zwischen den Makrophagentypen.




 Zellen (in zwei Drittel aller 
Fälle) sowie deren Vorkommen in ähnlichen Zellzahlen lassen sich im Sinne einer 
ähnlichen Verteilung und Funktion dieser Zellen im Tumor interpretieren. Legt man die 
Befunde der Arbeitsgruppe um Zwadlo et al. (209) aus Doppelfärbungsexperimenten 
zugrunde, nach denen MRP8 und MRP14 von denselben Zellen exprimiert werden, 
kann man schließen, dass beide Proteine stets gemeinsam vorkommen. Auch die 
MRP8- MRP14-Heterodimerbildung, die das MRP8/14-Epitop entstehen lässt, könnte 
einer Koexpression beider Proteine zugrunde liegen. Diesem Ergebnis widerspricht 
jedoch die funktionelle Einteilung dieser Makrophagenpopulationen in einen akuten 





 Makrophagen gezählt werden, sowie in einen inflammatorischen Typ der 
späten Phase, dem MRP8
+
 Makrophagen zugeordnet werden (195). Würden diese 
Antigene stets gemeinsam in einer Zelle vorkommen, dann dürfte es diese Unterteilung 
in verschiedene Entzündungsgruppen nicht geben.
Der endgültige Beweis, dass alle drei Antigene in derselben Zelle exprimiert werden, 
müsste an Mehrfachfärbungen erbracht werden. Aber auch die Expressionsanalyse 
mittels cDNA-Mikroarrays könnte Gewissheit geben. Diese Expressionsstudien 
basieren auf der Hybridisierung von RNA (meist radioaktiv-markierter cDNA [Targets]) 
mit immobilisierten cDNA-Molekülen [probes]. Die immobilisierten cDNA-Moleküle sind 
in der Regel auf positiv geladenen Nylonmembranen fixiert. Der Vorteil dieser Methode 
besteht in der gleichzeitigen Analyse einer großen Zahl von DNA-Fragmenten, z. B. 
auch die umfassende Analyse von Genen, die in bestimmten Signalkaskaden induziert 
oder reprimiert sind. Ebenso kann der Einfluss eines einzelnen Gens auf die Expression
von zahlreichen Zielmolekülen untersucht werden.
4.6.2.2 Korrelation zwischen MRP8- und PG-M1-positiven Makrophagen




 Makrophagen assoziiert sind. Dieses Ergebnis überrascht 
nicht, wenn man davon ausgeht, dass sich unter den mit dem Antikörper PG-M1 
erfassten Zellen wahrscheinlich auch die mit dem Antikörper MRP8 markierten Zellen 
befinden. Jedoch sollte mittels Doppelfärbungsexperimenten der endgültige Beweis 
erbracht werden, dass die MRP
+




Dieser starke Zusammenhang zwischen den Zellpopulationen könnte ebenso mit dem 
Einwanderungsverhalten der Monozyten ins Gewebe erklärt werden. 
Monozyten/Makrophagen exprimieren bei der Einwanderung ins Gewebe MRP-





). Bei den MRP-Antigenen soll es sich neben Markerantigenen für 
entzündlich aktivierte Makrophagen auch um Markerantigene für aktivierte und 
rekrutierte Phagozyten handeln. Arbeitsgruppen haben beobachtet, dass Monozyten 
und neutrophile Granulozyten in der Phase der Extravasation, während sie am Endothel 
adhärent sind, die MRP-Proteine freisetzen (215). Ferner wurde beobachtet, dass in 
entzündlichen Infiltraten, die weiter von Gefäßen entfernt sind, die Expression der MRP-
Proteine in den Entzündungszellen abnimmt. Hieraus könnte geschlossen werden, dass 
diese Proteine auch mit dem Endothel in Interaktion stehen und an der 
Endothelpassage von Monozyten in das umliegende Gewebe beteiligt sind. Außerdem 
konnte in MRP
+
 Zellen die selektive Aktivierung des Leukozytenintegrins Mac-1 
beobachtet werden, weshalb sich der Verdacht erhärtete, dass MRP-Proteine eine 
direkte Rolle bei der Immobilisierung der Leukozyten an der Endotheloberfläche 
spielen. 
Ferner wurden mittels der MRP8 : PG-M1 Verhältniszahl mehr MRP8
+
 Makrophagen im 
Verhältnis zu PG-M1
+
 Makrophagen im tumorfreien Gewebe verglichen mit dem 
Tumorgewebe quantifiziert. Es bleibt zu vermuten, dass im Tumorgewebe nur eine 
geringe Anzahl an MRP
+
 Makrophagen geduldet wird. Wahrscheinlich handelt es sich 
hier um neu zugewanderte Monozyten/Makrophagen. Man könnte sich vorstellen, dass 
diese Zellen nach der Einwanderung ins Tumorgewebe durch die Mikroumgebung des 
Tumors zu tumorassoziierten Makrophagen umgewandelt werden und damit ihr 
tumorizides Potenzial verlieren. 
Das bemerkenswert konstante Verhältnis der Organe Magen, Kolon, Rektum (hier die 
größte Anzahl an Tumoren und damit die größte statistische Sicherheit) verweist auf 
einen starken Zusammenhang zwischen MRP8
+
 aber auch MRP14
+
 und den PG-M1
+
TAM und belegt einen linearen, sogar proportionalen Zusammenhang und damit eine 
enge funktionelle Verknüpfung oder ein festes Zahlenverhältnis dieser Makrophagen-
Subtypen zueinander.
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4.6.2.3 Korrelation zwischen Makrophagen und Granulozyten
In zwei Drittel aller Organe korrelieren die MRP
+
 Makrophagen mit den MRP
+
Granulozyten. Betrachtet man die KP1
+
 Makrophagen und Granulozyten, so gibt es hier 
nur in einem Drittel aller Organe positive Korrelationen. 
Die gute Korrelation der MRP
+
 Makrophagen und Granulozyten sei damit erklärt, dass 
es sich hier um Marker der myeloiden Differenzierung handelt und dass diese Proteine 
wahrscheinlich eine Rolle bei der Lymphozytenwanderung spielen (Tab.3-11). 
Zusätzlich gibt es Informationen, nach denen der von den Endothelzellen bei einer 
Hypoxie vermehrt synthetisierte Plättchen-aktivierende Faktor anziehend auf 
neutrophile Granulozyten wirkt. Die lokale Hypoxie und das von den Makrophagen 




 Granulozyten in die Tumorgebiete eingewandert sind, werden 
sie sich wahrscheinlich in Zellen mit unterschiedlichem Expressionsmuster für Zytokine, 
Chemokine und Wachstumsfaktoren und daraus folgend unterschiedlicher Funktion 
differenzieren. Vielleicht ist die geringe Korrelation von KP1
+
 Makrophagen und 
Granulozyten ein Ausdruck der funktionellen Differenzierung dieser unterschiedlichen 
Zellpopulationen.
4.6.3 Zusammenhang zwischen Makrophagen und Immunsuppression
4.6.3.1 Geringe Anzahl der MRP-positiven Makrophagen in Tumoren
Die mit dem Pan-Makrophagen-Antikörper anti-PG-M1 markierten positiven 
Makrophagen stellen die zahlenmäßig stärkste Zellpopulation dar, wohingegen die mit 
dem anti-MRP14- bzw. mit dem anti-MRP8/14-Antikörper markierten Zellen im 
Vergleich zu den anderen Makrophagen seltener vertreten sind.
Es ist die Vermutung naheliegend, dass die geringe Anzahl der entzündlich aktivierten 
Makrophagen in allen Organen eher eine supprimierte zytotoxische Antwort der TAM 
auf den Tumor darstellt. Im Einklang dazu verweisen in vitro Daten auf eine signifikante 
Reduktion reaktiver Sauerstoffintermediate in Makrophagen, nachdem diese mit dem 
Zellkulturüberstand einer Kolonkarzinom-Zelllinie inkubiert wurden (217).
Noch vor wenigen Jahren galt als sicher, dass Tumornekrosen durch die zytotoxische 
Wirkung der TAM hervorgerufen werden. Dieser Ansicht widersprechend stellte 
Hemmerlein et al. (195, 218) eine neue Hypothese auf, in der Nekrose durch lokale 
Hypoxie, nicht aber durch eine Makrophagen-induzierte Zytotoxität entsteht. Die 
Argumente dafür gewann er aus funktionellen Studien an Nierenzellkarzinomen. Hierbei 
96
wurde der Rückgang an Gefäßen in Tumoren mit Nekrose im Vergleich zu denen ohne 
Nekrose sowie die negative Korrelation der MRP14
+
 Makrophagen mit dem Ausmaß 
von Nekrose und damit der fehlende Beweis eines zytotoxischen Effektes beobachtet. 
Diese Erkenntnisse stehen nur teilweise im Einklang mit den Ergebnissen der 
vorliegenden Arbeit. Auch hier konnten in der Mehrheit der untersuchten Tumoren 
weniger Gefäße in Gebieten mit Nekrose im Vergleich zu denen ohne Nekrose 
beobachtet werden (Tab. 3-17). Betrachtet man die Stanzen ohne Nekrose, so fiel dort 
eine in der Tendenz geringere Makrophageninfiltration als in Stanzen mit wenig 
Nekrose auf (Abb. 3-12, exemplarisch nur für Ovarien dargestellt, da hier die 
ausgedehntesten Nekrose waren). Mit fortschreitender Nekrose nimmt die 
Makrophagendichte dann wieder ab. Entgegen den Ergebnissen von Hemmerlein 




Makrophagen mit dem Ausmaß der Nekrose beobachtet werden, was doch, zumindest 
tendenziell, auf einen zytotoxischen Effekt hindeutet. 
Die in dieser Arbeit gefundene sehr geringe Anzahl der entzündlich-aktivierten
Makrophagen, die ein starkes zytotoxisches Potenzial besitzen, deckt sich mit den 
Ergebnissen zweier früherer Studien, die Karzinome der Lunge und der Niere auf die 
Infiltration mit MRP
+
 Makrophagen untersucht haben (192, 195). Die Zytotoxität dieser 
Makrophagenpopulationen ist beispielsweise in Nierenzellkarzinomen zu Gunsten des 
Tumorwachstums supprimiert. So wird ihre Fähigkeit, zytotoxische Konzentrationen von 
Sauerstoffradikalen zu sezernieren, unterdrückt. Jedoch stimuliert diese niedrige 
Konzentration von Sauerstoffradikalen die Produktion von Metalloproteinasen (195). 
Metalloproteinasen wiederum zerstören die extrazelluläre Matrix und fördern somit die 
Tumormetastasierung (219). 
4.6.3.2 Lymphozyteninfiltration in den verschiedenen Tumoren
Als wesentliche immunologische Abwehrfront gegen Tumoren gelten Lymphozyten. 
Insbesondere die Th1-Zellen, die zur Aktivierung des zellvermittelten Immunsystems 
führen sowie die zytotoxischen CD8
+
-T-Zellen sind für ihr tumorizides Potenzial bekannt 
(113, 220). In der vorliegenden Arbeit wurde nicht zwischen den einzelnen T-Zellen und 
den B-Zellen unterschieden, sondern das Lymphozyteninfiltrat in seiner Gesamtheit 
betrachtet. Dabei war ein auffälliger Befund, dass in Tumoren aller hier untersuchten 
Organe die Lymphozytendichte mit steigenden Tumorzellgehalt abnahm. Zudem war 
das Lymphozyteninfiltrat in den Tumoren des Gastrointestinaltraktes und 
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Respirationssystems, mit Ausnahme von Adenokarzinomen des Ösophagus, Pankreas 
und Lunge, im tumorfreiem Gewebe stets höher als im Tumorgewebe. Unter 
Betrachtung aller o.g. Daten könnten diese histologischen Resultate als Zeichen einer 
unterdrückten Antitumor-Reaktion der Lymphozyten angesehen werden. 
Ein für alle Organe einheitliches jedoch unerwartetes Ergebnis war, dass mit steigender 
Makrophagenzahl auch die Lymphozytendichte anstieg. Unerwartet war dieses 
Ergebnis, da jüngste Publikationen auf eine durch den Tumor induzierte Dysregulierung 
des Immunsystems verweisen, was sich in der Generierung von immunregulatorischen 
TAM, welche die T-Zell-Antwort inhibieren, äußert (114, 221). Wie in Abschnitt 1.2.4.2 
bereits näher ausgeführt, geht man derzeit davon aus, dass die TAM von einem M1-
Phänotyp, der die Th1-Antwort positiv beeinflusst, in einen M2-Phänotyp, der nun die 
Th2-Antwort verstärkt, umgewandelt werden (73, 142) (Abb. 4-3). Die histologischen 
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit können dies nicht verifizieren, jedoch belegen sie, 
dass Makrophagen nicht ursächlich für den Lymphozytenrückgang im Tumorgewebe 
verantwortlich sind. Aufgrund dessen muss man davon ausgehen, dass andere 
Zelltypen, wahrscheinlicher aber die Tumorzellen selbst, dieses Verhalten bedingen. 
Tumorzellen haben die Fähigkeit, in CD8
+
-T-Zellen Apoptose zu induzieren und somit 
einer Immunantwort zu entgehen (42, 113). Beispielsweise exprimieren verschiedene 
Tumortypen den FasL und können somit FasR-tragende T-Zellen aktiv zerstören, indem 
die Signalkaskade zur Induktion von Apoptose eingeschaltet wird (222, 223). Diese 
Resultate stehen im Einklang mit dem in der vorliegenden Arbeit oft gefundenen 
signifikanten Rückgang der Lymphozyten mit steigendem Tumorzellanteil in allen 
untersuchten Organen.
Möglicherweise können auch Neutrophile das Lymphozyteninfiltrat zurückdrängen. Im 
Tumorgewebe und in der Milz von Mäusen mit Kolon- und Lungenkarzinomen wurden 
myeloide Suppressorzellen mit hoher Arginaseaktivität gefunden. Diese Zellen wurden 
als Makrophagen und unreife DCs identifiziert, welche die T-Zellproliferation, deren 
Expression der CD3ζ−Kette des T-Zellrezeptors und deren Zytokinproduktion 
beeinträchtigen sollen. Allerdings zeigte sich in Nierenzellkarzinomen von Menschen, 







 Zellen beschränkt war, die entgegen den gefundenen Makrophagen oder 
unreifen DCs im o.g. Mausmodell die Morphologie polymorphkerniger Granulozyten 
aufwiesen. Diese Patienten haben geringe Konzentrationen an Arginin aber hohe 
Konzentrationen an Ornithin in ihrem Plasma (224). Einige Tumorzellen können den L-
Arginin-Metabolismus unterdrücken und die Synthese von Ornithin, einem Vorläufer der 
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Polyamin-Synthese und Schlüsselfaktor der DNA-Replikation in Tumorzellen und damit 
der Tumorzellproliferation, fördern, jedoch die T-Zellproliferation hemmen (225). 
Die sinkende Lymphozytenzahl scheint ein gemeinsames Merkmal der Karzinome des 
Gastrointestinal- und Respirationstraktes darzustellen, und kann als generelle Strategie 
zur Beeinflussung des Immunsystems zu Gunsten des Tumorwachstums angesehen 
werden (12). 
Die Verhältnisse im Urogenitaltrakt sind grundsätzlich andere: hier wurden durchgängig 
im tumorfreiem Gewebe weniger Lymphozyten als im Tumorgewebe detektiert (Abb. 3-
11). Zudem gab es im Urogenitalsystem mit Ausnahme von Vagina/Vulva und 
Cervix/Portio auffallend weniger MRP
+
 Makrophagen und MRP
+
Granulozyten als in 
den Organen des Gastrointestinal- und Respirationstraktes. Dieses abweichende 
Verhalten könnte auf den seltenen Kontakt mit nicht autologen Antigenen 
zurückzuführen sein. Zumindest die Organe des Harnsystems sind weitgehend steril, 
während die Organe des Gastrointestinal- und Respirationstraktes einem enormen 
Spektrum an Fremdantigenen sowie pathogenen Mikroorganismen ausgesetzt sind.
Wahrscheinlich sind deshalb die Organe des Gastrointestinal- und Respirationstraktes 
bereits im tumorfreiem Gewebe stärker mit Lymphozyten durchsetzt als es die Organe 
des Urogenitalsystems sind. Aufgrund des seltenen bzw. des ausbleibenden Kontaktes 
mit fremden Antigenen und Mikroorganismen in den Organen des Urogenitalsystems 
sind die Immunzellen hier wahrscheinlich in einer anderen Art und Weise aktiviert, was 
diesen bemerkenswerten Unterschied erklären könnte. Vielleicht könnte der Anstieg der 
Lymphozyten in den Tumoren des Urogenitaltraktes aber auch auf eine bessere 
Aktivierung des Immunsystems durch tumorassoziierte Antigene hinweisen. In vitro
Daten belegen, dass tumorinfiltrierende Lymphozyten autologe Tumorzellen erkennen 
und vernichten können (42). Da jedoch die Lymphozyten in vivo in den Tumoren 
supprimiert werden, bleibt eine Reaktion auf den Tumor aus. 
Trotz der zahlreichen Beweise, die für eine Lymphozytensuppression in Tumoren 
sprechen, gibt es zugleich Hinweise auf eine aktive Rekrutierung von Lymphozyten in 
Tumorareale durch lymphatische Endothelzellen (160). Die Ergebnisse der 
vorliegenden Arbeit können diese Hypothese bekräftigen, da eine enge Beziehung 
zwischen Lymphozyten und Gefäßen offensichtlich wurde (Tab. 3-17). Es bleibt 
festzuhalten, dass Lymphozyten zwar in Tumorgebiete einwandern, aber ihre 
Antitumor-Aktivitäten wahrscheinlich durch intratumoral-zytotoxische und Immunzell-
supprimierende Mechanismen unterbunden werden.
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4.6.4 Zusammenhang zwischen Makrophagen und Angiogenese
Im zunehmenden Maße wird derzeit diskutiert, dass Makrophagen durch die Bildung 
angiogener Faktoren maßgeblich an der Neubildung von Blutgefäßen sowie von 
Lymphgefäßen beteiligt sind (12, 226, 227). Dabei ist die Kapillardichte vieler maligner 
Tumoren positiv korreliert mit der Wahrscheinlichkeit einer Metastasenbildung (139, 
162, 228-230). Ein weiterer Untersuchungsgegenstand dieser Arbeit war deshalb, einen 
möglichen quantitativen Zusammenhang zwischen den einzelnen Makrophagen-
Subpopulationen und der Häufigkeit von Gefäßen zu finden. Zu diesem Zweck kamen 
die endothelialen Antikörper anti-CD31 und anti-CD34 zum Einsatz. Zunächst muss 
darauf hingewiesen werden, dass beide Antikörper sowohl ruhende und aktivierte 
Blutgefäße als auch Lymphgefäße detektieren. Deshalb wurde lediglich die Gesamtheit 
aller einzelnen endothelialen Zellen sowie aller Gefäße erfasst. Trotz dieses Nachteils 
konnten Assoziationen zwischen Gefäßen und Makrophagen in den meisten Tumoren 
gefunden werden. In allen Tumoren war eine positive Assoziation zwischen den 
Makrophagen-Subpopulationen und der Gefäßdichte nachweisbar (Abschnitt 3.7). Im 
Gegensatz dazu wurden keine Zusammenhänge zwischen Makrophagen und 
Gefäßdichte in den tumorfreien Geweben beobachtet. Da dieser Befund für alle 
untersuchten Tumoren verschiedenster Organe gilt, kann man einen generellen 
Mechanismus hinsichtlich der Neoangiogenese, der sich in allen Karzinomen sehr 
ähnlich ist, vermuten. Damit bestätigen sich Ergebnisse einzelner und voneinander 
unabhängiger Arbeitsgruppen, welche die Förderung der Bildung neuer Blut- und 
Lymphgefäße durch TAM suggerieren und hohe Anzahlen CD68
+
 TAM mit vermehrter 
Vaskularisierung und einer schlechten Prognose betroffener Patienten verbinden (12, 
144, 226, 227, 231). 
TAM produzieren eine Reihe von Wachstumsfaktoren wie z. B. VEGF, welche die 
Angiogenese in malignen Tumoren fördern, und darüber hinaus 
Matrixmetalloproteinasen, die vor allem für die Metastasierung von Tumoren vonnöten 
sind (232-236). Diese Produktion wird unter Hypoxie und unter dem Einfluss 
nekrotischer Tumorzellen nochmals gesteigert, wie bereits im Abschnitt 1.2.4.2 näher 
erläutert (195). Als Folge der Hypoxie werden in den TAM die Transkriptionsfaktoren, 
bezeichnet als Hypoxie induzierbare Faktoren (HIF)-1 und HIF-2, verstärkt gebildet. 
HIF-1  wird in Tumorzellen, Makrophagen und anderen Zellen des Stromas gebildet 
(144, 149). Dagegen verweisen publizierte Daten auf die höhere Makrophagen-
Spezifität von HIF-2 (144).  Dieser trans-aktivierende Faktor ist unter anderem für die 
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hypoxiespezifische Expression von Genen via Interaktion mit dem „hypoxia response 
element“ in den Promotoren der Targetgene verantwortlich (144, 149). Der Freisetzung 
von Faktoren wie VEGF, TP, bFGF, TNFα, EGF, Interferone, Angiogenin und 
Urokinase wird große Bedeutung bei der Neoangiogenese zugesprochen (219). In 
Mammakarzinomen wurden HIF-2α-positive TAM in Clustern beobachtet und eine 
direkte Verbindung zwischen steigender Angiogenese und sinkender 
Überlebenschance gefunden (210). HIF-2α ist eine von zwei Untereinheiten des HIF-2, 
wird aber, entgegen der zweiten Untereinheit HIF-1β, unter normoxischen Bedingungen 
sofort im Proteasom degradiert, und ist damit in der Zelle nicht nachzuweisen. HIF-
2α und HIF-1β bilden unter hypoxischen Bedingungen ein Heterodimer. 
Abb. 4-1: Regulation von HIF-1α durch zellulären Sauerstoff 
HIF - Hypoxie induzierbare Faktor, HRE - „hypoxia response element“, VEGF -  vaskulärer endothelialer 
Wachstumsfaktor, VHL – von Hippel-Lindau Protein, Pro – Prolin; HIF-1α (wie auch HIF-2α) wird 
konstitutiv synthetisiert. In normoxischen Zellen bindet an HIF-1α das von Hippel-Lindau Protein. Die 
Bindung des pVHL an HIF-1α erfordert die Hydroxylierung der letzten zwei Prolinreste in HIF-1α  mittels 
Prolyl-Hydroxylasen. Das pVHL wiederum vermittelt die Bindung eines Muliproteinkomplexes zur 
Aktivierung der E3 Ubiquitin Ligase. Die Aktivierung der Ligase ist gefolgt von der Ubiquinilierung und 
Degradation des HIF-1α durch das 26S Proteasom. In hypoxischen Zellen ist die Prolyl-Hydroxylase 
inaktiviert, was die Degradation des HIF-1α verhindert und die Akkumulation des HIF-1α in den Zellen 
erlaubt. Es folgt die Dimerisierung von HIF-1α mit HIF-1β. Dieser Komplex wandert in den Zellkern, wo er 
an spezifische HRE bindet und die Transkription Sauerstoff-abhängiger Targetgene katalysiert.
Auch in dieser Arbeit wurde mittels eines HIF-2α-Antikörpers versucht, die Expression 
dieser HIF-2-Untereinheit in Makrophagen zu detektieren. In Doppelfärbungs-
experimenten kam der HIF-2α-Antikörper jeweils mit einem Antikörper der 
verschiedenen Makrophagen-Subpopulationen zum Einsatz. Die Färberesultate waren 
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jedoch wiederholt sehr unbefriedigend, entsprechende Experimentserien wurden 
deshalb limitiert. Dennoch wäre es von großem Interesse, einen Zusammenhang 
zwischen der HIF-2α-Expression und den pathologischen Daten sowie der Gefäßdichte 
herstellen zu können. Zudem sollte durch den Einsatz von Antikörpern, die für 
angiogene Faktoren spezifisch sind (VEGF, TP, bFGF, TNFα, EGF), untersucht 
werden, ob es Korrelationen zwischen TAM, die für vorgenannte Faktoren positiv sind, 
und HIF-positiven TAM gibt. Kann morphologisch eine Beziehung festgestellt werden, 
dann sollten funktionelle Experimente folgen. Denn die Expression des HIF-2-Faktors 
ist für Makrophagen auch notwendig, um unter hypoxischen Bedingungen innerhalb 
kurzer Zeit den Metabolismus umzuschalten und Energie durch anaerobe Glykolyse zu 
gewinnen. Dies bedeutet, dass wahrscheinlich die Hypoxie induzierbaren Faktoren 
sowohl für die Bindung an Regulatorregionen von Genen für angiogene Faktoren 
benötigt werden als auch für die Aktivierung von Genen der anaeroben 
Energiegewinnung (237).
Abb. 4-2: Effekte der Hypoxie auf die Makrophagenfunktion (modifiziert nach Lewis et al. (210))
Die funktionelle Analyse eines Transkriptionsfaktors und des von ihm gebundenen 
DNA-Fragmentes in vivo wird üblicherweise in Transfektionsexperimenten durchgeführt. 
Prinzipiell wird hierbei das von dem Transkriptionsfaktor (z. B. HIF-2α−Untereinheit) 
gebundene DNA-Fragment (z. B. „hypoxia response element“ des VEGF-Gens aus 
TAM) in ein Testplasmid vor ein Reportergen inseriert, dessen Expression leicht zu 
detektieren ist (z. B. Luziferase oder Chloramphenicol-Azetyltransferase). Abschließend 
wird der Einfluss dieses Fragments auf die Transkription (Expression) des 
Reportergens gemessen. Die Aktivität des Transkriptionsfaktors im Kontext des 
gesamten gebundenen DNA-Fragments („hypoxia response element“) wird 
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anschließend durch Transfektion eines Testplasmids bestimmt, welches das gesamte 
„hypoxia response element“ enthalten muss. Durch gerichtete Mutation der DNA-
Bindestelle des zu untersuchenden HIF-2−Transkriptionsfaktors in diesem Testplasmid 
lässt sich die Funktion des HIF-2 im Kontext der vollständigen regulatorischen Region 
für die Transkription des Zielgens ermitteln.
Abschließend ist anzumerken, dass der Prozess der Neoangiogenese eine typische 
Funktion von Makrophagen darstellt, nämlich bei der Wundheilung (238). Vielleicht 
findet man die Bildung neuer Blutgefäße deshalb in Tumoren, weil Makrophagen hier 
angehalten werden, Wunden zu heilen und dies den Tumorzellen eher zufällig von 
Nutzen ist. 
4.7 Zusammenhang zwischen klinischen Daten und Makrophagen
4.7.1 Makrophagen und pT-Stadium (T: Tumorgröße und –ausdehnung)
Vorweg sei darauf hingewiesen, dass für die Beurteilung der Makrophagen-pT-Stadium-
Assoziation neben der Betrachtung einzelner Organe auch mehrere Organe 
zusammengefasst wurden. So sind beispielsweise die Tumoren der Organe Magen, 
Dünndarm, Kolon, Rektum sowie die Tumoren der weiblichen Geschlechtsorgane 
Ovarien, Tube, Cervix/Portio und Mamma gruppiert worden. Die Zusammenfassung 
dieser Organe ist gerechtfertigt, da diese Gruppen hinsichtlich der 
Makrophageninfiltration sehr oft Gemeinsamkeiten zeigten (Abschnitte.3.2, 3.3.2, 3.3.8, 
3.5). 







 Makrophagen vom 
Tumorstadium pT1 zu pT4 sinken, könnte auf eine dem Tumor vorangegangene 
Entzündung zurückgeführt werden, aber auch als Zeichen der Suppression dieser 
Zelltypen gedeutet werden. Im Gegensatz dazu tendieren die KP1
+
 Makrophagen der 
Tumoren des Gastrointestinaltraktes, von pT1 zu pT4 anzusteigen. Für PG-M1
+
Makrophagen wird keine Tendenz sichtbar. Die unterschiedlichen tendenziellen 
Ausrichtungen der Makrophagen-Subpopulationen in Bezug auf das Tumorstadium 
könnte man als Indiz für abweichende Funktionen dieser Makrophagentypen auffassen. 
Nicht im Einklang mit dieser Vermutung stehen dagegen die Ergebnisse der weiblichen 
Geschlechtsorgane. Hier gab es in der Tendenz bei Tumor pT1 unterdurchschnittlich 
viele Makrophagen, bei pT2 überdurchschnittlich viele Makrophagen und bei pT3 
wieder unterdurchschnittlich viele Makrophagen. Diese Ergebnisse traten allerdings 
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nicht für jeden Marker durchgängig auf, jedoch konnte dieser Trend recht häufig 
beobachtet werden.
Auch wenn die Ergebnisse aufgrund ihrer Inkonstanz schwer zu erklären sind, kann 
man erkennen, dass die Art der Abhängigkeit vom Tumorstadium in den eingeteilten 
Gruppen relativ ähnlich ist und wohl vom Ursprungsgewebe abhängt. Dennoch sei 
erwähnt, dass es nur sehr selten signifikante Unterschiede zwischen pT2 und pT3 
sowie pT3 und pT4 gab. Aufgrund dieser nur schwer erkennbaren Zusammenhänge 
muss man vermuten, dass keine der Makrophagen-Subpopulationen einen ursächlichen 
Effekt auf die Tumorgröße und –ausdehnung hat. Es handelt sich hier wohl eher um 
einen sekundären Effekt. Klar wird dies, wenn man bedenkt, dass im pT4 weniger 
Makrophagen (Ausnahme KP1 im GI-Trakt) und zumindest tendenziell weniger Gefäße 
(Tab. 3-19) vorhanden sind, Makrophagen und Gefäße jedoch positiv miteinander 
korrelieren. Daraus könnte man schlussfolgern, dass die angiogenen Mechanismen der 
Makrophagen wohl eher in einem frühen Stadium der Tumorprogression eine Rolle 
spielen (pT1, pT2).
Betrachtet man die gerade genannten Ergebnisse im Kontext mit der scheinbaren 
Unabhängigkeit der Makrophagenzahlen vom Tumorzellanteil (Abschnitt 4.5.1), so 
sollte man eher vermuten, dass Makrophagen keinen direkten Einfluss auf die 
Tumorzellausbreitung im Gewebe haben.









 Makrophagen gefunden wurden als in der IF, was 
wiederum auf die Anziehung der Makrophagen und deren verstärkte Proliferation in 
Tumorarealen hinweist (Abschnitt 4.6.1).
4.7.2 Makrophagen und Lymphknotenmetastasen
Offensichtlich ist, dass mit fortgeschrittenem Tumorstadium (pT4) auch die 
Wahrscheinlichkeit des Lymphknotenbefalls dramatisch steigt. 
In den Tumoren des Gastrointestinaltrakts zeichnet sich ein tendenzieller 
Zusammenhang zwischen den beiden Parametern ab. So sinkt die Zahl der MRP
+
Makrophagen mit dem Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen in 
Adenokarzinomen und steigt in Plattenepithelkarzinomen.
Aufgrund eines fehlenden Zusammenhanges zwischen Makrophagen und dem 
Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen in den Tumoren des Urogenitaltraktes 
und Respirationssystems sowie dem konträren Verhalten der MRP
+
 Makrophagen in 
104
den Adeno- und Plattenepithelkarzinomen des Gastrointestinaltraktes kann man einen 
direkten Zusammenhang zwischen Makrophagen und Lymphknotenmetastasen nicht 
beweisen.
4.7.3 Makrophagen und Differenzierungsgrad 
Etwa zwei Drittel aller Organe zeigen, unabhängig von den verwendeten 
Makrophagenmarkern, keine Korrelation mit dem Differenzierungsgrad. Bei nur etwa 
einem Drittel aller Organe wurde ein Anstieg der Makrophagenzahlen in gering 
differenzierten Tumoren beobachtet, jedoch wurde eine Signifikanz dafür nur höchst 
selten erreicht (Tab. 3-20). Lediglich für PG-M1
+
 Makrophagen konnte in fast allen 
Organen eine positive Korrelation, die in 25 % auch signifikant war, beobachtet werden. 
Aufgrund der in allen Organen fehlenden bzw. schlecht erkennbaren Zusammenhänge 
muss man davon ausgehen, dass bestimmte Makrophagen-Subpopulationen, wie z. B. 
MRP
+
 Makrophagen, keinen Einfluss auf den Differenzierungsgrad eines Tumors 
haben. Aufgrund des quantitativen Zusammenhanges zwischen PG-M1
+
 Makrophagen 
und Differenzierungsgrad ist es wahrscheinlich, dass eine größere Untergruppe der PG-
M1
+
 Makrophagen die Zellentartung fördert oder aber die Proliferation gering 
differenzierter Zellpopulationen begünstigt.
4.7.4 Makropagen und UICC-Stadium in Tumoren des Kolons
Interessant in Bezug auf die Tumorprogression ist ebenfalls der Vergleich des 
Verhaltens der Makrophagen-Subpopulationen zwischen Tumoren mit niedrigem und 
hohem UICC-Stadium. Dieses Verhalten konnte nur für Tumoren des Kolons untersucht 
werden, da für alle anderen Tumoren keine Aussagen zur Metastasierung vorlagen.




 Makrophagen von UICC-Stadium 1 zu UICC-
Stadium 2 kann als Bestätigung der Aussagen aus Abschnitt 4.7.1 dahingehend 
angesehen werden, dass CD68
+
 Makrophagen eher ihre potenziell tumorfördernde 
Wirkung in einem frühen Tumorstadium entfalten. Die geringeren TAM-Zahlen in 
Tumoren mit UICC-Stadium 4 im Vergleich zu Tumoren mit UICC-Stadium 3, weisen 
auf einen Rückgang der Makrophagen hin. Es ist schwierig, den CD68
+
 Zellen eine 
Funktion zuzuschreiben. Aufgrund der beobachteten starken Korrelation zwischen den 
CD68-Zellzahlen und den Gefäßzahlen ist aber anzunehmen, dass diese Makrophagen 
im frühen Tumorstadium die Neoangiogenese und die damit verbundene 
Metastasierung fördern. Denn erst wenn es Metastasen (PG-M1) und 
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Lymphknotenmetastasen (KP1) gibt, sinkt die Anzahl der reifen Makrophagen. 
Wahrscheinlich herrschen in Tumoren fortgeschrittener UICC-Stadien veränderte 
Bedingungen im Hinblick auf die Sauerstoffversorgung des Tumors. Die Ergebnisse 
dieser Arbeit bestätigen diese Vermutung, denn mit fortschreitendem UICC-Stadium 
nimmt auch die Gefäßdichte zu. Das heißt, dass in diesen Gebieten wieder eher 
normoxische Bedingungen vorherrschen. Damit verändert sich die Genexpression der 
Makrophagen, wahrscheinlich haben sie nun wieder andere Funktionen oder sie gehen 
zu Grunde.
Es waren keine signifikanten Unterschiede zwischen dem MRP
+
 Makrophageninfiltrat 
und den einzelnen UICC-Stadien zu erkennen. Die potenziell zytotoxischen MRP
+
Makrophagen existieren zwar im Tumorgewebe, aber aus welchen Gründen auch 
immer, kommen sie in zu geringer Anzahl an den Tumor heran, um dessen Wachstum 
zu bekämpfen.
4.7.5 Makrophagen und Entwicklung von Rezidiven in Tumoren des Kolons
Anhand der zur Verfügung stehenden Daten wurde versucht, einen Unterschied 
zwischen dem Makrophageninfiltrat in Karzinompatienten zu finden, die bereits früher 
oder erneut einen Tumor (Rezidiv) entwickelten und Tumoren von Patienten, die bis 
zum heutigen Zeitpunkt keinen neuen Tumor entwickelten.
Dabei war auffällig, dass in Tumoren der Patienten mit Rezidiven das 
Gesamtmakrophageninfiltrat (PG-M1
+
 Makrophagen) signifikant reduziert vorlag. Damit 
liegt eine Übereinstimmung zu den Ergebnissen der Untersuchung des 
Zusammenhangs zwischen UICC-Stadium und Makrophagen vor, bei der ebenfalls ein 
Rückgang der PG-M1
+
 Makrophagen beim Vorliegen von Metastasen gefunden wurde. 
Vielleicht könnte dies auch prognostische Relevanz haben. 
Wie in früheren Abschnitten (1.2.4.2, 4.6.3, 4.6.4) bereits erwähnt, scheinen TAM 
einerseits wichtige Funktionen bei der Immunsuppression und der Angiogenese 
innezuhaben. Da aber andererseits das Gesamtinfiltrat sinkt, ist offensichtlich, dass 
tatsächlich Makrophagen verschiedener Funktionen am Tumorgeschehen beteiligt sind. 
Gegenwärtig wird Makrophagen eher ein tumorförderndes Potenzial zugeschrieben. 
Deshalb hätte man vielmehr erwartet, dass mit dem Auftreten von Rezidiven auch 
erhöhte Makrophagenzahlen in Verbindung stehen. Da dies den Daten der 
vorliegenden Arbeit entsprechend nicht der Fall ist, was natürlich durch eine größere 
Stichprobenmenge abgesichert werden muss, könnte man schlussfolgern, dass 
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Makrophagen z. B. nekrotische Tumorzellen aufnehmen und diese den T-Zellen 
präsentieren. Je weniger Makrophagen vorhanden sind, desto geringer müsste insofern 
die Wahrscheinlichkeit sein, eine Reaktion gegen den Tumor auszulösen und auch in 
distalen Gebieten ein erneutes Tumorwachstum zu verhindern. Hier wird erneut das 
komplizierte Zusammenspiel zwischen Tumor- und Immunzellen deutlich.
4.7.6 Makrophagen und Ulzeration in Tumoren des Kolons
In Kolonkarzinomen treten oft Gebiete mit Ulzeration auf. Untersucht wurde von diesen 
Gewebeproben aber nur nicht ulzeriertes Material. In den Stanzen der teilweise 






Makrophagen als in der IF von Tumoren ohne Ulzeration gefunden.
Als mögliche Ursachen von Ulzera werden unter anderem chronische Hypoxie und 
chronische lokale Gewebeirritation durch Infekte diskutiert. Das könnte auch erklären, 
warum in ulzerierten Tumoren mehr Makrophagen vorkommen.
Ob Ulzeration den Tumor in seinem Wachstum hemmt oder fördert, ist schwer zu 
beurteilen, denn Zusammenhänge mit pTNM-Stadium, Differenzierungsgrad, UICC-
Stadium und der Entstehung neuer Gefäße wurden weder im Tumorgewebe mit 
Ulzeration noch im Gewebe ohne Ulzeration gefunden.
Die Arbeitsgruppe um Sheehan et al. entdeckte, dass Makrophagen, die nicht direkt im 
ulzerierten Tumorgewebe liegen, keinen Einfluss auf die Neoangiogenese haben. Die 
Arbeitsgruppe publizierte Daten, gewonnen aus Kolonkarzinomen, aus denen 
hervorgeht, dass TAM, welche die Tumorproliferation und die Angiogenese fördern, im 
aktivierten Zustand COX2 exprimieren. Dabei waren Makrophagen in sehr hoher Anzahl 
in ulzerierten Gebieten zu beobachten. Das Muster der COX2-Expression offenbarte 
zwei Makrophagenpopulationen, eine, die den Tumor infiltriert und COX2
-
 ist, und eine, 
die in ulzerierten Gebieten liegt und COX2
+
 ist. Es stellte sich heraus, dass die Dichte 
an Gefäßen in der Nähe des ulzerierten Tumorgewebes höher war als im Tumor fernab 
der Ulzeration. Die Arbeitsgruppe vermutet hier einen Zusammenhang zu den COX2-
exprimierenden Makrophagen, die zwar Angiogenese induzieren, deren Funktion aber 
eher in der Reparatur des Gewebes liegt.
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4.7.7 Makrophagen nach neoadjuvanter Therapie bei Patienten mit 
Rektumkarzinomen
Unter den in der vorliegenden Arbeit eingesetzten Tumorgeweben aus dem Rektum 
gab es Proben von Patienten, die vor der Entfernung des Tumors einer neoadjuvanten 
Therapie unterzogen wurden. Es ist auffällig, dass diese Tumoren signifikant mehr 
MRP8-, MRP14- und MRP8/14-positive Makrophagen enthielten als Tumoren von 
Patienten ohne neoadjuvante Therapie (Abschnitt 3.13). 
Durch den Einsatz der neoadjuvanten Therapie scheint das Immunsystem, zumindest 
im Hinblick auf die Einwanderung von Makrophagen, eine Veränderung 
durchzumachen. Ob diese Makrophagen-Subpopulationen dabei tumorfördernd oder 
tumorhemmend wirken, ist anhand der dieser Arbeit zur Verfügung stehenden Daten 
nicht zu erkennen. 
Durch funktionelle Untersuchungen konnte schon mehrfach gezeigt werden, dass 
Makrophagen in der Lage sind, hohe Konzentrationen an COX2 zu bilden. COX2 ist 
bekannt dafür, fördernd auf die Tumorprogression sowie auf die Neoangiogenese zu 
wirken. Jedoch ist unklar, um welche Subpopulation(en) es sich handelt. Des Weiteren 
wurde beschrieben, dass durch die Gabe von COX2-Inhibitoren das Ergebnis einer 
neoadjuvanten Therapie zu Gunsten der Heilung des Patienten verbessert werden 
kann. Hier eine Assoziation mit den MRP
+
 Makrophagen zu sehen, ist sehr 
hypothetisch, da nicht bekannt ist, ob diese Zellen COX2 exprimieren. 
Im Hinblick auf die entscheidende Rolle der Expression von COX2 während der 
Tumorprogression, wäre der Nachweis einer zellspezifischen COX2-Expression 
vonnöten. Hierfür wäre der Einsatz der RNA-in-situ-Hybridisierung geeignet. Diese 
Methode erlaubt den Nachweis von spezifischer mRNA in einzelnen Makrophagen und 
ist somit eine verlässliche Methode zur Untersuchung von Genexpressionen.
4.7.8 Massive Präsentation MRP-positiver Makrophagen in entzündlich-
aktivierten Geweben
Wie bereits im Abschnitt 4.6.1 angesprochen, zeigten die meisten Tumoren eine 
höhere, oft sogar eine signifikant höhere durchschnittliche Anzahl aller Makrophagen-
Subpopulation im Tumorgewebe im Vergleich zum tumorfreien Gewebe. Für wenige 
Tumoren zeigte sich jedoch ein entgegengesetztes Zellzahlniveau. Besonders auffällig 






 Makrophagen im 
tumorfreien Gewebe der Leber. Hierbei handelte es sich um Leberzirrhosegewebe. 
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Praktisch können alle chronisch verlaufenden Lebererkrankungen in eine Leberzirrhose 
münden. Da Makrophagen wichtige Funktionen bei der Wundheilung einnehmen und 
MRP
+
 Makrophagen stark vermehrt im chronisch entzündeten Gewebe gefunden 
wurden, könnte dies die Ursache für die vermehrte Makrophagen-Infiltration des 
tumorfreien Gewebes sein. Die Verbindung zwischen chronischer Entzündung und 
steigender Empfindlichkeit gegenüber Tumoren ist mittlerweile anerkannt und wurde 
bereits im Abschnitt 1.2.1 ausführlich erläutert. Bezüglich der Pathogenese von 
Karzinomen, z. B. des Kolons, stehen neben dem Auftreten von Polypen auch Morbus 
Crohn und Colitis ulcerosa im Verdacht, die Tumorentstehung zu fördern. Mittlerweile 
gibt es Erkenntnisse, dass dem chronisch-rezidivierenden Charakter dieser 
Entzündungen vor allem eine Fehlregulation von intestinalen T-Lymphozyten und 
Makrophagen mit nachfolgender pathologisch gesteigerter Immunantwort und ein 
Ungleichgewicht von pro- und antiinflammatorischen Zytokinen zugrunde liegt. 
Phagozyten und proinflammatorische Mediatoren spielen eine wichtige Rolle in der akut 
entzündlichen Komponente der entzündlichen Darmerkrankungen und der 
unmittelbaren Schädigung und Destruktion des Gewebes. 
Ferner existieren Berichte über variierende Zytokinproduktion von Individuum zu 
Individuum, die suggerieren, dass die verstärkte Produktion inflammatorischer Zytokine 
die Anfälligkeit gegenüber bestimmten Tumoren erhöht. Grund hierfür sind 
Polymorphismen in Regionen von Zytokingenen, welche die Transkription sowie 
posttranskriptionale Ereignisse beeinflussen (239-241).
Zudem wurden in tumorfreien Geweben, welche in enger Nachbarschaft zum 
Tumorgewebe liegen, im Vergleich zum Tumorgewebe mehr entzündlich aktivierte 
Makrophagen im Verhältnis zur Gesamtpopulation der Makrophagen (vgl. MRP8 : PG-
M1 Zahlenverhältnis) gefunden (Abschnitt 3.3.8). Das spricht für eine höhere 
Durchsetzung des tumorfreien Gewebes mit diesen entzündlich aktivierten MRP8 
Makrophagen. Man könnte spekulieren, dass die MRP8
+
 Makrophagen bereits zum 
Zeitpunkt der Transformation im Gewebe existieren und die Tumorentwicklung 
unterstützen, danach aber von den Tumorzellen zu TAM umprogrammiert werden oder 
einfach zu Grunde gehen. Bei Studien von Makrophagen im Zusammenhang mit 
Tumorentstehung und –progression wird oft nicht bedacht, dass diese Zellen ein stark 
transformierendes Potenzial besitzen (242). Einerseits können reaktive 
Sauerstoffspezies zur DNA-Zerstörung und zu Mutationen führen (72), andererseits 
sind Makrophagen in der Lage, karzinogene Metabolite wie Malondialdehyd, welches 
aus dem Metabolismus der Arachidonsäure resultiert, zu bilden (37). Es existieren 
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Daten über die kalziumabhängige Bindung ungesättigter Fettsäuren durch MRP
+
Makrophagen (243-246). Damit scheint die Teilnahme dieser Proteine am 
Arachidonsäuremetabolismus belegt zu sein. 
Um den Erkenntnisstand zu dieser Fragestellung zu erweitern und die Ergebnisse 
dieser Arbeit weiter abzusichern, sollte entzündetes Gewebe und autologes 
Tumorgewebe hinsichtlich der Makrophageninfiltration verschiedener Subpopulationen 
untersucht werden. Ausgangspunkt dieses Gedankens bilden Publikationen, in denen 
im entzündlichen Gewebe höhere Konzentrationen an MRP-Proteinen im Vergleich zu 
gesunden aber auch transformierten Geweben quantifiziert wurden. Bestätigt sich der 
Verdacht, dass im entzündeten Gewebe tatsächlich die MRP
+
 Makrophagen in 
signifikant höheren Zahlen vorkommen, so könnte man auch annehmen, dass diese 
Zellen an der Tumorentstehung beteiligt sind. 
Natürlich müssen funktionelle Untersuchungen nachfolgen, durch die man die 
mutagene Wirkung von MRP
+
 Makrophagen beweisen kann. Für diesen Zweck könnten 
multizelluläre Tumorzellsphäroide, wie sie von der Arbeitgruppe um Konur et al. (247).,
etabliert wurden, eingesetzt werden. Es handelt sich um dreidimensionale Zellkulturen, 
die im Gegensatz zur Monolayerkultur histomorphologisch, physiologisch und 
funktionell Analogien zu in vivo Tumormikroarealen zeigen. Die spezielle Geometrie 
dieser 3-D Kultur erlaubt unter anderem die systematische Untersuchung vieler 
tumorbiologischer und pathophysiologischer Mechanismen und Prozesse. So könnte 
beispielsweise durch den Einsatz einer normalen, also nichttumorösen Zelllinie eine 3D-
Kultur generiert werden, in der es möglich sein müsste, Monozyten zu MRP
+
Makrophagen ausreifen zu lassen. Die Zugabe von von LPS zur Kultur ermöglicht die 
Differenzierung von Makrophagen (248). Erhält man MRP
+
 Makrophagen, dann könnte 
deren Produktion von Zytokinen, von reaktiven Sauerstoffmetaboliten und anderer 
Karzinogene untersucht und deren Einfluss auf normale Zellen nachvollzogen werden.
Zudem kann mittels einer Tumorzelllinie das Mikromilieu nachgeahmt werden, um darin 
Monozyten zu Makrophagen differenzieren zu lassen und so deren Ontogenese zu 
verfolgen. Es wäre auch einen Versuch wert, diese Sphäroidkultur einer Hypoxie 
auszusetzen, um zu studieren, welche charakteristischen Unterschiede in der 
Genexpression und Funktion der Makrophagen unter normoxischen und hypoxischen 
Bedingungen auftreten. Wie im Abschnitt 4.6.4 erläutert, hat Hypoxie einen großen 




Aus den Ergebnissen dieser Arbeit lassen sich einige Schlussfolgerungen und hieraus 
Zielstellungen für künftige Untersuchungsgegenstände ableiten. Im Folgenden sollen 
diese kurz zusammengefasst werden:
• 1 Die höhere Anzahl der Makrophagen im Tumorgewebe im Vergleich zum 
autologen tumorfreien Gewebe weist auf eine erhöhte Proliferationsrate bzw. auf 
eine Anziehung der Makrophagen durch das Tumorgewebe hin (Abschnitt 4.6.1). 
Die Anzahl der infiltrierenden Makrophagen ist höchstwahrscheinlich abhängig 
vom Ursprungsgewebe (Abschnitt 4.5.2).
• 2 Die starke Korrelation der MRP
+
 Makrophagen mit den PG-M1
+
Makrophagen lässt den Schluss zu, dass MRP
+
 Makrophagen entweder eine 
Untergruppe der PG-M1
+
 Makrophagen darstellen oder aber, dass MRP
+
Makrophagen in das Tumorgewebe einwandern und dort in PG-M1
+






 Makrophagen zeigen unterschiedliches Verhalten in Abhängigkeit 
vom pT-Stadium sowie im Kolon vom UICC-Stadium. Das ist ein Indiz für die 
abweichende Funktion dieser Zellen (Abschnitte 4.7.1 und 4.7.2).
• 3 Die Abnahme der Lymphozyten (Gastrointestinal- und Respirationstrakt) 
im Tumorgewebe im Vergleich zum tumorfreien Gewebe sowie die geringe 
Anzahl der potenziell tumoriziden MRP8/14
+
 Makrophagen lässt vermuten, dass 
die Immunantwort gegen den Tumor unterdrückt wird. Die positive Assoziation 
zwischen Makrophagen und Lymphozyten weist jedoch darauf hin, dass 
Makrophagen nicht am Rückgang der Lymphozyten beteiligt sind (Abschnitt 
4.6.3).
• 4 Das Vorkommen größerer Makrophagendichten in Tumoren mit wenig 
Nekrose als in Tumoren ohne Nekrose, die positive Korrelation zwischen der 
Anzahl der Gefäße und der Zahl der Makrophagen in Tumoren und die 
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Unabhängigkeit von Makrophagen und Gefäßen im tumorfreien Gewebe legt die 
Vermutung nahe, dass TAM die Angiogenese begünstigen (Abschnitt 4.6.4). 
• 5 Die höhere Anzahl MRP
+
 Makrophagen im Leberzirrhosegewebe könnte 
darauf hinweisen, dass diese Zellen auf die Entstehung von Tumoren einen 
Einfluss haben.
• 6 Die Infiltration des Tumorgewebes mit MRP
+
 Makrophagen ist vermutlich 
zu gering, um zytotoxisch gegen den Tumor zu wirken.
• 7 Die Tumoren der verschiedenen Organe teilen gleiche Charakteristika 
hinsichtlich der Anziehung und Differenzierung von Makrophagen. Dabei 
scheinen die Makrophagenanziehung und die Angiogenese von zentraler 
Bedeutung für die Entwicklung aller Tumoren (unabhängig vom 
Ursprungsgewebe) zu sein. 
In der nachfolgenden Abbildung 4-3 wurden alle in dieser Arbeit erwähnten 
funktionellen Ergebnisse verschiedenster Arbeitsgruppen zur Expression von Faktoren 
durch Makrophagen, die die Tumorentstehung und –progression beeinflussen, 
zusammengefasst. Derzeit wird diskutiert, das das Tumorwachstum durch TAM eher 
gfördert als gehemmt wird. Die histologischen Ergebnisse dieser Arbeit können 
aufgrund der gefundenen Zusammenhänge zwischen den Makrophagen-
Subpopulationen, Lymphozyten, Gefäßen und pTNM-Stadien die einzelnen 
funktionellen Ergebnisse bestätigen. Zu den entsprechenden Stadien der 
Tumorentwicklung wurden die Ergebnisse dieser Arbeit (Zahlen im Kreis, die denen der 
Schlussfolgerung entsprechen) zugefügt.
4.9 Ausblick
Aufgrund der gefundenen Charakteristika von Tumoren hinsichtlich der 
Makrophageninfiltration können Strategien abgeleitet werden, wie der funktionelle 
Einfluss der Makrophagen auf das Tumorgeschehen weiterhin studiert werden kann.
Da zahlreiche bisherigen Untersuchungen, hinsichtlich eines Zusammenhanges 
zwischen Makrophagen und Tumorentwicklung, sich meistens an der Identifizierung von 
CD68
+
    Makrophagen     orientierten,     die     generellen    Aussagen   über    in    vivo
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Abb. 4-3: Zusammenfassung der bisherigen funktionellen Erkenntnisse im Hinblick auf die 
Tumorentwicklung unter Einbeziehung der histologischen Ergebnisse dieser Arbeit 
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Zusammenhänge von Makrophagen und Tumoren jedoch nicht schlüssig sind, sollte ein 
vorrangiges Ziel weiterer Studien die Suche nach Markern für funktionell 
unterschiedliche Makrophagen sein. Denn diese Arbeit kann belegen, dass die 
Makrophagen-Subpopulationen zumindest teilweise abweichende Funktionen ausüben.
Für die Ursachenforschung der Tumorentstehung sollte dem Immunsystem, 
insbesondere den Zellen mit hoher Diversität, wie den Makrophagen, weiterhin viel 
Aufmerksamkeit gewidmet werden. Selbst wenn eine gewisse Zytotoxität, wie sie durch 
NO im Tumorgewebe bzw. durch potenziell zytotoxische MRP
+
 Makrophagen 
verursacht wird, vorliegt, muss dies keinen negativen Einfluss auf die Tumorzellen 
haben. Es konnte gezeigt werden, dass während der Entwicklung von Tumoren in 
hohen NO-Konzentrationen sich NO-sensitive zu NO-resistenten Zellen durch 
Mutationsereignisse entwickeln. Dabei steht die mutative Inaktivierung des von p53 
TSG in Zusammenhang mit der Entwicklung der NO-Resistenz. Auch erhöhte 
Konzentrationen von COX2 sind an der NO-Resistenzbildung beteiligt (249, 250). Damit 
wird die Tumorprogression gefördert. In diesem Zusammenhang sollte ein weiteres Ziel 
die Analyse von Unterschieden der Immunzellzusammensetzung zwischen 
entzündlichen Erkrankungen, Tumoren ausgehend von Entzündungen und Tumoren 
anderer Ursachen, einschließlich dem Einfluss genetischer Prädispositionen auf das 
Immunzellinfiltrat, sein.
Nachdem diese Arbeit ihren Schwerpunkt auf die morphologische Analyse von 
Makrophagen, Granulozyten und Lymphozyten in Tumoren legte, sollte nun ein weiterer 
Schwerpunkt die funktionelle Analyse von Makrophagen-Subpopulationen sein. Als 
Arbeitsweisen kommen neben molekularbiologischen Methoden in vitro vor allem 
solche in Frage, die in Schnittpräperaten der Gewebe-Mikroarrays die zelluläre 
Zuordnung der Gen- und Proteinexpression erlauben wie in situ-Hybridisierung und 
Immunhistochemie. Dabei ist eine wichtige Fragestellung, warum die potenzielle 
tumorzytotoxische Wirkung vor allem der MRP
+
 Makrophagen offenbar in Karzinomen 




Die vorliegende Arbeit beinhaltet umfangreiche histologische Untersuchungen an 
verschiedenen Tumoren bezüglich ihrer Infiltration durch Makrophagen-
Subpopulationen, Granulozyten und Lymphozyten. Hierfür wurden 18 Gewebe-
Mikroarrays mit jeweils 200 - 300 Tumorstanzen aus insgesamt 27 Organen des 
Gastrointestinaltraktes, des Urogenitaltraktes, des Respirationssystems und des 
endokrinen Systems angefertigt. Da alle Proben mit derselben Technik (Gewebe-
Mikroarrays, Immunhiostochemie) ausgewertet wurden, bestand nun erstmalig die 
Möglichkeit eines direkten Vergleiches zwischen den verschiedenen Tumoren 
unterschiedlicher Organe. Für die immunhistochemischen Untersuchungen kamen 5 
verschiedenen Antikörper (anti-PG-M1, anti-KP1, anti-MRP8, anti-MRP14 und anti-
MRP8/14), die verschiedene Makrophagentypen erkennen, zum Einsatz.
Dabei wurden eine höhere Makrophagendichte im Tumorgewebe verglichen zum 
Normalgewebe und eine vergleichsweise geringe Dichte an MRP
+
 Makrophagen sowie 
signifikante Korrelationen zwischen den verschiedenen Makrophagen-Subpopulationen 
festgestellt. 
Es wurde ebenfalls ein Rückgang von Lymphozyten im Tumorgewebe verglichen zum 
Normalgewebe in den Tumoren des Gastrointestinaltraktes und Respirationstraktes 
festgestellt. Die Dichte der Lymphozyten korrelierte negativ mit steigendem 
Tumorzellanteil und mit fortgeschrittenem Tumorstadium.
Eine Korrelation der Makrophagen mit klinisch relevanten Parametern (pT-Stadium, 





 Makrophagen, was auf unterschiedliche 
Funktionen hinweist. 
Ferner wurden im Tumorgewebe mit wenig Nekrosen mehr Makrophagen gefunden als 
im Tumorgewebe ohne Nekrosen. Zudem liegen zahlreichen funktionelle 
Untersuchungsergebnisse anderer Arbeitsgruppen vor, welche darauf hinweisen, dass 
Makrophagen durch Hypoxie angezogen werden und im hypoxischen Tumorgewebe 
schließlich an der Neubildung von Blut- und Lymphgefäßen beteiligt sind. Um einen 
möglichen Zusammenhang zu zeigen, wurde mit den Antikörpern anti-CD31 und anti-
CD34 die Gefäßdichte in Tumoren untersucht. Es zeigten sich zahlreiche positive 
Korrelationen zwischen Gefäßen und Makrophagen, jedoch konnte in den tumorfreien 
Geweben kein Zusammenhang zwischen beiden Größen gefunden werden. 
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Trotz vieler ähnlicher Charakteristika zwischen den Tumoren unterschiedlichen 
Ursprungsgewebes wurden auch Unterschiede festgestellt, die besonders die Anzahl 
der Makrophagen-Subpopulationen betreffen.
Weitere Studien zur Aufklärung der Funktion unterschiedlicher Makrophagen-
Subpopulationen (z. B. Immunsuppression, Neoangiogenese) sind notwendig, um 
deren Relevanz für das Tumorwachstum und die Tumorprogression aufzuklären.
116
Literaturverzeichnis 
1. Oberholzer, M. J. Pathologie verstehen, p. 254-257. Stuttgart: Georg Thieme 
Verlag, 2001.
2. Isayeva, T., Kumar, S., and Ponnazhagan, S. Anti-angiogenic gene therapy for 
cancer (review). Int J Oncol, 25: 335-343., 2004.
3. Schneider-Stock, R., Roessner, A., and Ullrich, O. DAP-kinase-Protector or 
enemy in apoptotic cell death. Int J Biochem Cell Biol, 37: 1763-1767. Epub 2005 
Mar 1714., 2005.
4. Seville, L. L., Shah, N., Westwell, A. D., and Chan, W. C. Modulation of pRB/E2F 
functions in the regulation of cell cycle and in cancer. Curr Cancer Drug Targets, 
5: 159-170., 2005.
5. Hashimoto, N., Murakami, M., Takahashi, Y., Fujimoto, M., Inazawa, J., and 
Mineura, K. Correlation between genetic alteration and long-term clinical 
outcome of patients with oligodendroglial tumors, with identification of a 
consistent region of deletion on chromosome arm 1p. Cancer, 97: 2254-2261., 
2003.
6. Reifenberger, G. and Louis, D. N. Oligodendroglioma: toward molecular 
definitions in diagnostic neuro-oncology. J Neuropathol Exp Neurol, 62: 111-126., 
2003.
7. Knippers, R. Molekulare Genetik, p. 188, 221-223, 337, 459. Stuttgart: Georg 
Thieme Verlag, 1997.
8. Presneau, N., Manderson, E. N., and Tonin, P. N. The quest for a tumor 
suppressor gene phenotype. Curr Mol Med, 3: 605-629., 2003.
9. Zabarovsky, E. R., Lerman, M. I., and Minna, J. D. Tumor suppressor genes on 
chromosome 3p involved in the pathogenesis of lung and other cancers. 
Oncogene, 21: 6915-6935., 2002.
10. Bernerd, F., Asselineau, D., Frechet, M., Sarasin, A., and Magnaldo, T. 
Reconstruction of DNA repair-deficient xeroderma pigmentosum skin in vitro: a 
model to study hypersensitivity to UV light. Photochem Photobiol, 81: 19-24., 
2005.
11. Lodish, H., Baltimore, D., Berk, A., Zipursky, S. L., Matsudaira, P., and Darnell, J. 
Molekulare Zellbiologie, p. 1300-1319. Berlin: New York: de Gruyter, 1996.
12. Balkwill, F. and Mantovani, A. Inflammation and cancer: back to Virchow? 
Lancet, 357: 539-545., 2001.
13. Williams, M. P. and Pounder, R. E. Helicobacter pylori: from the benign to the 
malignant. Am J Gastroenterol, 94: S11-16., 1999.
14. McCann, J. Esophageal cancers: changing character, increasing incidence. J 
Natl Cancer Inst, 91: 497-498., 1999.
15. Jankowski, J. A., Wright, N. A., Meltzer, S. J., Triadafilopoulos, G., Geboes, K., 
Casson, A. G., Kerr, D., and Young, L. S. Molecular evolution of the metaplasia-
dysplasia-adenocarcinoma sequence in the esophagus. Am J Pathol, 154: 965-
973., 1999.
16. Kirk, G. R. and Clements, W. D. Crohn's disease and colorectal malignancy. Int J 
Clin Pract, 53: 314-315., 1999.
17. Lewis, J. D., Deren, J. J., and Lichtenstein, G. R. Cancer risk in patients with 
inflammatory bowel disease. Gastroenterol Clin North Am, 28: 459-477, x., 1999.
117
18. Higaki, S., Akazawa, A., Nakamura, H., Yanai, H., Yoshida, T., and Okita, K. 
Metaplastic polyp of the colon develops in response to inflammation. J 
Gastroenterol Hepatol, 14: 709-714., 1999.
19. Athar, M., An, K. P., Morel, K. D., Kim, A. L., Aszterbaum, M., Longley, J., 
Epstein, E. H., Jr., and Bickers, D. R. Ultraviolet B(UVB)-induced cox-2 
expression in murine skin: an immunohistochemical study. Biochem Biophys Res 
Commun, 280: 1042-1047., 2001.
20. Coussens, L. M. and Werb, Z. Inflammation and cancer. Nature, 420: 860-867., 
2002.
21. Dalgleish, A. G. The pathogenesis of AIDS: classical and alternative views. J R 
Coll Physicians Lond, 26: 152-158., 1992.
22. Badawi, A. F., Mostafa, M. H., Probert, A., and O'Connor, P. J. Role of 
schistosomiasis in human bladder cancer: evidence of association, aetiological 
factors, and basic mechanisms of carcinogenesis. Eur J Cancer Prev, 4: 45-59., 
1995.
23. Edwards, J. G., Abrams, K. R., Leverment, J. N., Spyt, T. J., Waller, D. A., and 
O'Byrne, K. J. Prognostic factors for malignant mesothelioma in 142 patients: 
validation of CALGB and EORTC prognostic scoring systems. Thorax, 55: 731-
735., 2000.
24. Imperial, J. C. Natural history of chronic hepatitis B and C. J Gastroenterol 
Hepatol, 14: S1-5., 1999.
25. Kitagawa, N., Goto, M., Kurozumi, K., Maruo, S., Fukayama, M., Naoe, T., 
Yasukawa, M., Hino, K., Suzuki, T., Todo, S., and Takada, K. Epstein-Barr virus-
encoded poly(A)(-) RNA supports Burkitt's lymphoma growth through interleukin-
10 induction. Embo J, 19: 6742-6750., 2000.
26. Liu, M. Y., Shih, Y. Y., Li, L. Y., Chou, S. P., Sheen, T. S., Chen, C. L., Yang, C. 
S., and Chen, J. Y. Expression of the Epstein-Barr virus BHRF1 gene, a 
homologue of Bcl-2, in nasopharyngeal carcinoma tissue. J Med Virol, 61: 241-
250., 2000.
27. Mayne, S. T., Buenconsejo, J., and Janerich, D. T. Previous lung disease and 
risk of lung cancer among men and women nonsmokers. Am J Epidemiol, 149:
13-20., 1999.
28. Whitby, D. and Boshoff, C. Kaposi's sarcoma herpesvirus as a new paradigm for 
virus-induced oncogenesis. Curr Opin Oncol, 10: 405-412., 1998.
29. Mosmann, T. R. and Coffman, R. L. TH1 and TH2 cells: different patterns of 
lymphokine secretion lead to different functional properties. Annu Rev Immunol, 
7: 145-173., 1989.
30. Mosmann, T. R. and Coffman, R. L. Heterogeneity of cytokine secretion patterns 
and functions of helper T cells. Adv Immunol, 46: 111-147., 1989.
31. Sawaoka, H., Kawano, S., Tsuji, S., Tsuji, M., Sun, W., Gunawan, E. S., and 
Hori, M. Helicobacter pylori infection induces cyclooxygenase-2 expression in 
human gastric mucosa. Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids, 59: 313-316., 
1998.
32. Schror, K., Zimmermann, K. C., and Tannhauser, R. Augmented myocardial 
ischaemia by nicotine--mechanisms and their possible significance. Br J 
Pharmacol, 125: 79-86., 1998.
33. El-Bayoumy, K., Iatropoulos, M., Amin, S., Hoffmann, D., and Wynder, E. L. 
Increased expression of cyclooxygenase-2 in rat lung tumors induced by the 
tobacco-specific nitrosamine 4-(methylnitrosamino)-4-(3-pyridyl)-1-butanone: the 
impact of a high-fat diet. Cancer Res, 59: 1400-1403., 1999.
34. Della Bella, S., Molteni, M., Compasso, S., Zulian, C., Vanoli, M., and Scorza, R. 
Differential effects of cyclo-oxygenase pathway metabolites on cytokine 
118
production by T lymphocytes. Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids, 56: 177-
184., 1997.
35. Subbaramaiah, K., Zakim, D., Weksler, B. B., and Dannenberg, A. J. Inhibition of 
cyclooxygenase: a novel approach to cancer prevention. Proc Soc Exp Biol Med, 
216: 201-210., 1997.
36. Vane, J. R., Bakhle, Y. S., and Botting, R. M. Cyclooxygenases 1 and 2. Annu 
Rev Pharmacol Toxicol, 38: 97-120., 1998.
37. O'Byrne, K. J. and Dalgleish, A. G. Chronic immune activation and inflammation 
as the cause of malignancy. Br J Cancer, 85: 473-483, 2001.
38. Gjertsen, M. K., Bjorheim, J., Saeterdal, I., Myklebust, J., and Gaudernack, G. 
Cytotoxic CD4+ and CD8+ T lymphocytes, generated by mutant p21-ras (12Val) 
peptide vaccination of a patient, recognize 12Val-dependent nested epitopes 
present within the vaccine peptide and kill autologous tumour cells carrying this 
mutation. Int J Cancer, 72: 784-790., 1997.
39. Alexander, P. Some immunologically based reactions that can cause the 
regression of large tumor masses. Natl Cancer Inst Monogr, 44: 105-108., 1976.
40. Mentzer, S. J. Immunoreactivity in lung cancer. Chest Surg Clin N Am, 5: 57-71., 
1995.
41. Temesrekasi, D. [Complete regression of 2 non-operated hypopharyngeal 
carcinomas]. Arch Klin Exp Ohren Nasen Kehlkopfheilkd, 194: 323-328., 1969.
42. Whiteside, T. L. 22. Immune responses to malignancies. J Allergy Clin Immunol, 
111: 677-686, 2003.
43. Burnet, F. M. The concept of immunological surveillance. Prog Exp Tumor Res, 
13: 1-27., 1970.
44. Foss, F. M. Immunologic mechanisms of antitumor activity. Semin Oncol, 29: 5-
11., 2002.
45. Ochsenbein, A. F. Principles of tumor immunosurveillance and implications for 
immunotherapy. Cancer Gene Ther, 9: 1043-1055., 2002.
46. Janeway, C. A., Travers, P., Walport, M., and Shlomchik, M. Immunologie, p. 
607-611. Berlin: Spektrum Akademischer Verlag GmbH Heidelberg, 2002.
47. Algarra, I., Garcia-Lora, A., Cabrera, T., Ruiz-Cabello, F., and Garrido, F. The 
selection of tumor variants with altered expression of classical and nonclassical 
MHC class I molecules: implications for tumor immune escape. Cancer Immunol 
Immunother, 53: 904-910. Epub 2004 Apr 2007., 2004.
48. Bubenik, J. Tumour MHC class I downregulation and immunotherapy (Review). 
Oncol Rep, 10: 2005-2008., 2003.
49. Chouaib, S., Asselin-Paturel, C., Mami-Chouaib, F., Caignard, A., and Blay, J. Y. 
The host-tumor immune conflict: from immunosuppression to resistance and 
destruction. Immunol Today, 18: 493-497., 1997.
50. Graban, J. and Kohut, A. [Apoptosis in T-lymphocytes and its significance]. Cesk 
Fysiol, 52: 144-152., 2003.
51. Kabelitz, D., Wesch, D., Pitters, E., and Zoller, M. Potential of human 
gammadelta T lymphocytes for immunotherapy of cancer. Int J Cancer, 112: 727-
732., 2004.
52. Prado-Garcia, H., Avila-Moreno, F., and Lopez-Gonzalez, J. S. [Cytotoxic T 
lymphocytes in cancer and autoimmunity]. Rev Invest Clin, 56: 629-639., 2004.
53. Becker, C., Fantini, M. C., Schramm, C., Lehr, H. A., Wirtz, S., Nikolaev, A., 
Burg, J., Strand, S., Kiesslich, R., Huber, S., Ito, H., Nishimoto, N., Yoshizaki, K., 
Kishimoto, T., Galle, P. R., Blessing, M., Rose-John, S., and Neurath, M. F. TGF-
beta suppresses tumor progression in colon cancer by inhibition of IL-6 trans-
signaling. Immunity, 21: 491-501., 2004.
119
54. Farag, S. S., VanDeusen, J. B., Fehniger, T. A., and Caligiuri, M. A. Biology and 
clinical impact of human natural killer cells. Int J Hematol, 78: 7-17., 2003.
55. Negus, R. P., Stamp, G. W., Hadley, J., and Balkwill, F. R. Quantitative
assessment of the leukocyte infiltrate in ovarian cancer and its relationship to the 
expression of C-C chemokines. Am J Pathol, 150: 1723-1734., 1997.
56. Wustrow, T. P. and Zenner, H. P. Natural killer cell activity in patients with 
carcinoma of the larynx and hypopharynx. Laryngoscope, 95: 1391-1400., 1985.
57. Allavena, P., Sica, A., Vecchi, A., Locati, M., Sozzani, S., and Mantovani, A. The 
chemokine receptor switch paradigm and dendritic cell migration: its significance 
in tumor tissues. Immunol Rev, 177: 141-149., 2000.
58. Kiessling, A., Stevanovic, S., Fussel, S., Weigle, B., Rieger, M. A., Temme, A., 
Rieber, E. P., and Schmitz, M. Identification of an HLA-A*0201-restricted T-cell 
epitope derived from the prostate cancer-associated protein prostein. Br J 
Cancer, 90: 1034-1040., 2004.
59. Xing, L. and Remick, D. G. Neutrophils as firemen, production of anti-
inflammatory mediators by neutrophils in a mixed cell environment. Cell Immunol, 
231: 126-132. Epub 2005 Feb 2010., 2004.
60. Melnicoff, M. J., Horan, P. K., and Morahan, P. S. Kinetics of changes in 
peritoneal cell populations following acute inflammation. Cell Immunol, 118: 178-
191., 1989.
61. Di Carlo, E., Forni, G., and Musiani, P. Neutrophils in the antitumoral immune 
response. Chem Immunol Allergy, 83: 182-203., 2003.
62. Horst, H. A. and Horny, H. P. Characterization and frequency distribution of 
lymphoreticular infiltrates in axillary lymph node metastases of invasive ductal 
carcinoma of the breast. Cancer, 60: 3001-3007., 1987.
63. Mantovani, A., Bottazzi, B., Colotta, F., Sozzani, S., and Ruco, L. The origin and 
function of tumor-associated macrophages. Immunol Today, 13: 265-270., 1992.
64. Kleine-Lowinski, K., Gillitzer, R., Kuhne-Heid, R., and Rosl, F. Monocyte-chemo-
attractant-protein-1 (MCP-1)-gene expression in cervical intra-epithelial 
neoplasias and cervical carcinomas. Int J Cancer, 82: 6-11., 1999.
65. Vicari, A. P. and Caux, C. Chemokines in cancer. Cytokine Growth Factor Rev, 
13: 143-154., 2002.
66. Valkovic, T., Lucin, K., Krstulja, M., Dobi-Babic, R., and Jonjic, N. Expression of 
monocyte chemotactic protein-1 in human invasive ductal breast cancer. Pathol 
Res Pract, 194: 335-340., 1998.
67. Ferrara, N. and Davis-Smyth, T. The biology of vascular endothelial growth 
factor. Endocr Rev, 18: 4-25., 1997.
68. Graves, D. T., Jiang, Y. L., Williamson, M. J., and Valente, A. J. Identification of 
monocyte chemotactic activity produced by malignant cells. Science, 245: 1490-
1493., 1989.
69. Yoshimura, T., Robinson, E. A., Tanaka, S., Appella, E., Kuratsu, J., and 
Leonard, E. J. Purification and amino acid analysis of two human glioma-derived 
monocyte chemoattractants. J Exp Med, 169: 1449-1459., 1989.
70. Shinohara, H., Yano, S., Bucana, C. D., and Fidler, I. J. Induction of chemokine 
secretion and enhancement of contact-dependent macrophage cytotoxicity by 
engineered expression of granulocyte-macrophage colony-stimulating factor in 
human colon cancer cells. J Immunol, 164: 2728-2737., 2000.
71. Sica, A., Saccani, A., and Mantovani, A. Tumor-associated macrophages: a 
molecular perspective. Int Immunopharmacol, 2: 1045-1054, 2002.
72. Mantovani, A., Ming, W. J., Balotta, C., Abdeljalil, B., and Bottazzi, B. Origin and 
regulation of tumor-associated macrophages: the role of tumor-derived 
chemotactic factor. Biochim Biophys Acta, 865: 59-67., 1986.
120
73. Mantovani, A., Schioppa, T., Biswas, S. K., Marchesi, F., Allavena, P., and Sica, 
A. Tumor-associated macrophages and dendritic cells as prototypic type II 
polarized myeloid populations. Tumori, 89: 459-468., 2003.
74. Leek, R. D., Landers, R. J., Harris, A. L., and Lewis, C. E. Necrosis correlates 
with high vascular density and focal macrophage infiltration in invasive carcinoma 
of the breast. Br J Cancer, 79: 991-995., 1999.
75. Lewis, J. S., Landers, R. J., Underwood, J. C., Harris, A. L., and Lewis, C. E. 
Expression of vascular endothelial growth factor by macrophages is up-regulated 
in poorly vascularized areas of breast carcinomas. J Pathol, 192: 150-158., 2000.
76. Bottazzi, B., Erba, E., Nobili, N., Fazioli, F., Rambaldi, A., and Mantovani, A. A 
paracrine circuit in the regulation of the proliferation of macrophages infiltrating 
murine sarcomas. J Immunol, 144: 2409-2412., 1990.
77. Mantovani, A., Bottazzi, B., Sozzani, S., Peri, G., Allavena, P., Dong, Q. G., 
Vecchi, A., and Colotta, F. Cytokine regulation of monocyte recruitment. Arch 
Immunol Ther Exp (Warsz), 43: 149-152, 1995.
78. Bonta, I. L. and Ben-Efraim, S. Involvement of inflammatory mediators in 
macrophage antitumor activity. J Leukoc Biol, 54: 613-626., 1993.
79. Adams, D. O. and Hamilton, T. A. The cell biology of macrophage activation. 
Annu Rev Immunol, 2: 283-318., 1984.
80. Bonta, I. L., Ben-Efraim, S., Mozes, T., and Fieren, M. W. Tumour necrosis factor 
in inflammation: relation to other mediators and to macrophage antitumour 
defence. Pharmacol Res, 24: 115-130., 1991.
81. Ichinose, Y., Tsao, J. Y., and Fidler, I. J. Destruction of tumor cells by monokines 
released from activated human blood monocytes: evidence for parallel and 
additive effects of IL-1 and TNF. Cancer Immunol Immunother, 27: 7-12., 1988.
82. Carswell, E. A., Old, L. J., Kassel, R. L., Green, S., Fiore, N., and Williamson, B. 
An endotoxin-induced serum factor that causes necrosis of tumors. Proc Natl 
Acad Sci U S A, 72: 3666-3670., 1975.
83. Klostergaard, J., Foster, W. A., and Leroux, M. E. Tumoricidal effector 
mechanisms of murine BCG-activated macrophages. I. Parameters of production 
and initial characterization of a cytolytic factor serologically related to necrosin. J 
Biol Response Mod, 6: 313-330., 1987.
84. DeMarco, R., Ensor, J. E., and Hasday, J. D. Tumor-stimulated release of tumor 
necrosis factor-alpha by human monocyte-derived macrophages. Cell Immunol, 
140: 304-318., 1992.
85. Erickson, S. L., de Sauvage, F. J., Kikly, K., Carver-Moore, K., Pitts-Meek, S., 
Gillett, N., Sheehan, K. C., Schreiber, R. D., Goeddel, D. V., and Moore, M. W. 
Decreased sensitivity to tumour-necrosis factor but normal T-cell development in 
TNF receptor-2-deficient mice. Nature, 372: 560-563., 1994.
86. Urban, J. L., Shepard, H. M., Rothstein, J. L., Sugarman, B. J., and Schreiber, H. 
Tumor necrosis factor: a potent effector molecule for tumor cell killing by 
activated macrophages. Proc Natl Acad Sci U S A, 83: 5233-5237., 1986.
87. Leist, M., Gantner, F., Jilg, S., and Wendel, A. Activation of the 55 kDa TNF 
receptor is necessary and sufficient for TNF-induced liver failure, hepatocyte 
apoptosis, and nitrite release. J Immunol, 154: 1307-1316., 1995.
88. Robaye, B., Mosselmans, R., Fiers, W., Dumont, J. E., and Galand, P. Tumor 
necrosis factor induces apoptosis (programmed cell death) in normal endothelial 
cells in vitro. Am J Pathol, 138: 447-453., 1991.
89. Webb, D. S., Mostowski, H. S., and Gerrard, T. L. Cytokine-induced 
enhancement of ICAM-1 expression results in increased vulnerability of tumor 
cells to monocyte-mediated lysis. J Immunol, 146: 3682-3686., 1991.
121
90. Jonjic, N., Alberti, S., Bernasconi, S., Peri, G., Jilek, P., Anichini, A., Parmiani, 
G., and Mantovani, A. Heterogeneous susceptibility of human melanoma clones 
to monocyte cytotoxicity: role of ICAM-1 defined by antibody blocking and gene 
transfer. Eur J Immunol, 22: 2255-2260., 1992.
91. Wilson, J. and Balkwill, F. The role of cytokines in the epithelial cancer 
microenvironment. Semin Cancer Biol, 12: 113-120, 2002.
92. Kashii, Y., Giorda, R., Herberman, R. B., Whiteside, T. L., and Vujanovic, N. L. 
Constitutive expression and role of the TNF family ligands in apoptotic killing of 
tumor cells by human NK cells. J Immunol, 163: 5358-5366., 1999.
93. Hill, G. R., Teshima, T., Rebel, V. I., Krijanovski, O. I., Cooke, K. R., Brinson, Y. 
S., and Ferrara, J. L. The p55 TNF-alpha receptor plays a critical role in T cell 
alloreactivity. J Immunol, 164: 656-663., 2000.
94. Albina, J. E. and Reichner, J. S. Role of nitric oxide in mediation of macrophage 
cytotoxicity and apoptosis. Cancer Metastasis Rev, 17: 39-53., 1998.
95. Cui, S., Reichner, J. S., Mateo, R. B., and Albina, J. E. Activated murine 
macrophages induce apoptosis in tumor cells through nitric oxide-dependent or -
independent mechanisms. Cancer Res, 54: 2462-2467., 1994.
96. Farias-Eisner, R., Sherman, M. P., Aeberhard, E., and Chaudhuri, G. Nitric oxide 
is an important mediator for tumoricidal activity in vivo. Proc Natl Acad Sci U S A, 
91: 9407-9411., 1994.
97. Hibbs, J. B., Jr., Taintor, R. R., Vavrin, Z., and Rachlin, E. M. Nitric oxide: a 
cytotoxic activated macrophage effector molecule. Biochem Biophys Res 
Commun, 157: 87-94., 1988.
98. Mytar, B., Siedlar, M., Woloszyn, M., Ruggiero, I., Pryjma, J., and Zembala, M. 
Induction of reactive oxygen intermediates in human monocytes by tumour cells 
and their role in spontaneous monocyte cytotoxicity. Br J Cancer, 79: 737-743., 
1999.
99. Klimp, A. H., de Vries, E. G., Scherphof, G. L., and Daemen, T. A potential role of 
macrophage activation in the treatment of cancer. Crit Rev Oncol Hematol, 44:
143-161., 2002.
100. Stuehr, D. J. and Nathan, C. F. Nitric oxide. A macrophage product responsible 
for cytostasis and respiratory inhibition in tumor target cells. J Exp Med, 169:
1543-1555., 1989.
101. Nathan, C. Nitric oxide as a secretory product of mammalian cells. Faseb J, 6:
3051-3064., 1992.
102. Santoro, M. G., Philpott, G. W., and Jaffe, B. M. Inhibition of tumour growth in 
vivo and in vitro by prostaglandin E. Nature, 263: 777-779., 1976.
103. Elliott, G. R., Tak, C., Pellens, C., Ben-Efraim, S., and Bonta, I. L. Indomethacin 
stimulation of macrophage cytostasis against MOPC-315 tumor cells is inhibited 
by both prostaglandin E2 and nordihydroguaiaretic acid, a lipoxygenase inhibitor. 
Cancer Immunol Immunother, 27: 133-136., 1988.
104. Bucana, C., Hoyer, L. C., Hobbs, B., Breesman, S., McDaniel, M., and Hanna, M. 
G., Jr. Morphological evidence for the translocation of lysosomal organelles from 
cytotoxic macrophages into the cytoplasm of tumor target cells. Cancer Res, 36:
4444-4458., 1976.
105. Marino, P. A. and Adams, D. O. Interaction of Bacillus Calmette--Guerin-
activated macrophages and neoplastic cells in vitro. I. Conditions of binding and 
its selectivity. Cell Immunol, 54: 11-25., 1980.
106. De Young, N. J. and Gill, P. G. Monocyte antibody-dependent cellular cytotoxicity 
in cancer patients. Cancer Immunol Immunother, 18: 54-58., 1984.
107. Mantovani, A. Tumor-associated macrophages in neoplastic progression: a 
paradigm for the in vivo function of chemokines. Lab Invest, 71: 5-16., 1994.
122
108. Naito, Y., Saito, K., Shiiba, K., Ohuchi, A., Saigenji, K., Nagura, H., and Ohtani, 
H. CD8+ T cells infiltrated within cancer cell nests as a prognostic factor in 
human colorectal cancer. Cancer Res, 58: 3491-3494., 1998.
109. Ohno, S., Tachibana, M., Shibakita, M., Dhar, D. K., Yoshimura, H., Kinugasa, 
S., Kubota, H., Masunaga, R., and Nagasue, N. Prognostic significance of Fas 
and Fas ligand system-associated apoptosis in gastric cancer. Ann Surg Oncol, 
7: 750-757., 2000.
110. Schumacher, K., Haensch, W., Roefzaad, C., and Schlag, P. M. Prognostic 
significance of activated CD8(+) T cell infiltrations within esophageal carcinomas. 
Cancer Res, 61: 3932-3936., 2001.
111. Zhang, L., Conejo-Garcia, J. R., Katsaros, D., Gimotty, P. A., Massobrio, M., 
Regnani, G., Makrigiannakis, A., Gray, H., Schlienger, K., Liebman, M. N., Rubin, 
S. C., and Coukos, G. Intratumoral T cells, recurrence, and survival in epithelial 
ovarian cancer. N Engl J Med, 348: 203-213., 2003.
112. Nakano, O., Sato, M., Naito, Y., Suzuki, K., Orikasa, S., Aizawa, M., Suzuki, Y., 
Shintaku, I., Nagura, H., and Ohtani, H. Proliferative activity of intratumoral 
CD8(+) T-lymphocytes as a prognostic factor in human renal cell carcinoma: 
clinicopathologic demonstration of antitumor immunity. Cancer Res, 61: 5132-
5136., 2001.
113. Eerola, A. K., Soini, Y., and Paakko, P. A high number of tumor-infiltrating 
lymphocytes are associated with a small tumor size, low tumor stage, and a 
favorable prognosis in operated small cell lung carcinoma. Clin Cancer Res, 6:
1875-1881., 2000.
114. Elgert, K. D., Alleva, D. G., and Mullins, D. W. Tumor-induced immune 
dysfunction: the macrophage connection. J Leukoc Biol, 64: 275-290., 1998.
115. Alleva, D. G., Burger, C. J., and Elgert, K. D. Increased sensitivity of tumor-
bearing host macrophages to interleukin-10: a counter-balancing action to 
macrophage-mediated suppression. Oncol Res, 6: 219-228., 1994.
116. Young, M. R., Wright, M. A., Matthews, J. P., Malik, I., and Prechel, M. 
Suppression of T cell proliferation by tumor-induced granulocyte-macrophage 
progenitor cells producing transforming growth factor-beta and nitric oxide. J 
Immunol, 156: 1916-1922., 1996.
117. Klostergaard, J. Macrophage tumoricidal mechanisms. Res Immunol, 144: 274-
276., 1993.
118. Fidler, I. J. and Schroit, A. J. Recognition and destruction of neoplastic cells by 
activated macrophages: discrimination of altered self. Biochim Biophys Acta, 
948: 151-173., 1988.
119. Kloke, O. and Niederle, N. Development and mechanisms of interferon 
resistance. Cancer Treat Rev, 17: 81-88., 1990.
120. Wallace, P. K., Howell, A. L., and Fanger, M. W. Role of Fc gamma receptors in 
cancer and infectious disease. J Leukoc Biol, 55: 816-826., 1994.
121. Alleva, D. G., Burger, C. J., and Elgert, K. D. Tumor-induced regulation of 
suppressor macrophage nitric oxide and TNF-alpha production. Role of tumor-
derived IL-10, TGF-beta, and prostaglandin E2. J Immunol, 153: 1674-1686., 
1994.
122. Duffie, G. P. and Young, M. R. Tumoricidal activity of alveolar and peritoneal 
macrophages of C57BL/6 mice bearing metastatic or nonmetastatic variants of 
Lewis lung carcinoma. J Leukoc Biol, 49: 8-14., 1991.
123. Chulada, P. C., Thompson, M. B., Mahler, J. F., Doyle, C. M., Gaul, B. W., Lee, 
C., Tiano, H. F., Morham, S. G., Smithies, O., and Langenbach, R. Genetic 
disruption of Ptgs-1, as well as Ptgs-2, reduces intestinal tumorigenesis in Min 
mice. Cancer Res, 60: 4705-4708., 2000.
123
124. Harris, S. G., Padilla, J., Koumas, L., Ray, D., and Phipps, R. P. Prostaglandins 
as modulators of immunity. Trends Immunol, 23: 144-150., 2002.
125. Sica, A., Saccani, A., Bottazzi, B., Polentarutti, N., Vecchi, A., van Damme, J., 
and Mantovani, A. Autocrine production of IL-10 mediates defective IL-12 
production and NF-kappa B activation in tumor-associated macrophages. J 
Immunol, 164: 762-767., 2000.
126. MacMicking, J., Xie, Q. W., and Nathan, C. Nitric oxide and macrophage 
function. Annu Rev Immunol, 15: 323-350., 1997.
127. Dinapoli, M. R., Calderon, C. L., and Lopez, D. M. The altered tumoricidal 
capacity of macrophages isolated from tumor-bearing mice is related to reduce 
expression of the inducible nitric oxide synthase gene. J Exp Med, 183: 1323-
1329., 1996.
128. Gardner, T. E., Naama, H., and Daly, J. M. Peritoneal and splenic macrophage 
functions in the tumor-bearing host. J Surg Res, 59: 305-310., 1995.
129. Handel-Fernandez, M. E., Cheng, X., Herbert, L. M., and Lopez, D. M. Down-
regulation of IL-12, not a shift from a T helper-1 to a T helper-2 phenotype, is 
responsible for impaired IFN-gamma production in mammary tumor-bearing 
mice. J Immunol, 158: 280-286., 1997.
130. Walker, T. M., Burger, C. J., and Elgert, K. D. Tumor growth alters T cell and 
macrophage production of and responsiveness to granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor: partial dysregulation through interleukin-10. Cell 
Immunol, 154: 342-357., 1994.
131. Braun, D. P., Ahn, M. C., Harris, J. E., Chu, E., Casey, L., Wilbanks, G., and 
Siziopikou, K. P. Sensitivity of tumoricidal function in macrophages from different 
anatomical sites of cancer patients to modulation of arachidonic acid metabolism. 
Cancer Res, 53: 3362-3368., 1993.
132. Eisenstein, T. K. Suppressor macrophages. Immunol Ser, 60: 203-224., 1994.
133. Mullins, D. W., Martins, R. S., and Elgert, K. D. Tumor-derived cytokines 
dysregulate macrophage interferon-gamma responsiveness and interferon 
regulatory factor-8 expression. Exp Biol Med (Maywood), 228: 270-277. 129: 
Wigmore SJ et al. Endogenous production of IL-278...[PMID: 11179473]Related 
Articles, Links, 2003.
134. Masztalerz, A., Van Rooijen, N., Den Otter, W., and Everse, L. A. Mechanisms of 
macrophage cytotoxicity in IL-2 and IL-12 mediated tumour regression. Cancer 
Immunol Immunother, 52: 235-242. 124: Gougeon ML. Apoptosis as an HIV 
strategy ...[PMID: 12766761]Related Articles, Links, 2003.
135. Aso, H., Tamura, K., Yoshie, O., Nakamura, T., Kikuchi, S., and Ishida, N. 
Impaired NK response of cancer patients to IFN-alpha but not to IL-2: correlation 
with serum immunosuppressive acidic protein (IAP) and role of suppressor 
macrophage. Microbiol Immunol, 36: 1087-1097., 1992.
136. Polverini, P. J. and Leibovich, S. J. Induction of neovascularization in vivo and 
endothelial proliferation in vitro by tumor-associated macrophages. Lab Invest, 
51: 635-642., 1984.
137. Stenzinger, W., Bruggen, J., Macher, E., and Sorg, C. Tumor angiogenic activity 
(TAA) production in vitro and growth in the nude mouse by human malignant 
melanoma. Eur J Cancer Clin Oncol, 19: 649-656., 1983.
138. Sunderkotter, C., Steinbrink, K., Goebeler, M., Bhardwaj, R., and Sorg, C. 
Macrophages and angiogenesis. J Leukoc Biol, 55: 410-422., 1994.
139. Leek, R. D., Lewis, C. E., Whitehouse, R., Greenall, M., Clarke, J., and Harris, A. 
L. Association of macrophage infiltration with angiogenesis and prognosis in 
invasive breast carcinoma. Cancer Res, 56: 4625-4629., 1996.
124
140. Powrie, F., Menon, S., and Coffman, R. L. Interleukin-4 and interleukin-10 
synergize to inhibit cell-mediated immunity in vivo. Eur J Immunol, 23: 3043-
3049., 1993.
141. Niiro, H., Otsuka, T., Kuga, S., Nemoto, Y., Abe, M., Hara, N., Nakano, T., Ogo, 
T., and Niho, Y. IL-10 inhibits prostaglandin E2 production by lipopolysaccharide-
stimulated monocytes. Int Immunol, 6: 661-664., 1994.
142. Mantovani, A., Sozzani, S., Locati, M., Allavena, P., and Sica, A. Macrophage 
polarization: tumor-associated macrophages as a paradigm for polarized M2 
mononuclear phagocytes. Trends Immunol, 23: 549-555, 2002.
143. Harmey, J. H., Dimitriadis, E., Kay, E., Redmond, H. P., and Bouchier-Hayes, D. 
Regulation of macrophage production of vascular endothelial growth factor 
(VEGF) by hypoxia and transforming growth factor beta-1. Ann Surg Oncol, 5:
271-278., 1998.
144. Leek, R. D., Talks, K. L., Pezzella, F., Turley, H., Campo, L., Brown, N. S., 
Bicknell, R., Taylor, M., Gatter, K. C., and Harris, A. L. Relation of hypoxia-
inducible factor-2 alpha (HIF-2 alpha) expression in tumor-infiltrative 
macrophages to tumor angiogenesis and the oxidative thymidine phosphorylase 
pathway in Human breast cancer. Cancer Res, 62: 1326-1329., 2002.
145. Scannell, G., Waxman, K., Kaml, G. J., Ioli, G., Gatanaga, T., Yamamoto, R., and 
Granger, G. A. Hypoxia induces a human macrophage cell line to release tumor 
necrosis factor-alpha and its soluble receptors in vitro. J Surg Res, 54: 281-285., 
1993.
146. Duyndam, M. C., Hilhorst, M. C., Schluper, H. M., Verheul, H. M., van Diest, P. 
J., Kraal, G., Pinedo, H. M., and Boven, E. Vascular endothelial growth factor-
165 overexpression stimulates angiogenesis and induces cyst formation and 
macrophage infiltration in human ovarian cancer xenografts. Am J Pathol, 160:
537-548., 2002.
147. Thompson, W. D., Smith, E. B., Stirk, C. M., Marshall, F. I., Stout, A. J., and 
Kocchar, A. Angiogenic activity of fibrin degradation products is located in fibrin 
fragment E. J Pathol, 168: 47-53., 1992.
148. Pepper, M. S. Role of the matrix metalloproteinase and plasminogen activator-
plasmin systems in angiogenesis. Arterioscler Thromb Vasc Biol, 21: 1104-1117., 
2001.
149. Talks, K. L., Turley, H., Gatter, K. C., Maxwell, P. H., Pugh, C. W., Ratcliffe, P. J., 
and Harris, A. L. The expression and distribution of the hypoxia-inducible factors 
HIF-1alpha and HIF-2alpha in normal human tissues, cancers, and tumor-
associated macrophages. Am J Pathol, 157: 411-421., 2000.
150. Giatromanolaki, A. and Harris, A. L. Tumour hypoxia, hypoxia signaling pathways 
and hypoxia inducible factor expression in human cancer. Anticancer Res, 21:
4317-4324., 2001.
151. Fidler, I. J., Jessup, J. M., Fogler, W. E., Staerkel, R., and Mazumder, A. 
Activation of tumoricidal properties in peripheral blood monocytes of patients with 
colorectal carcinoma. Cancer Res, 46: 994-998., 1986.
152. Bernasconi, S., Peri, G., Sironi, M., and Mantovani, A. Involvement of leukocyte 
(beta 2) integrins (CD18/CD11) in human monocyte tumoricidal activity. Int J 
Cancer, 49: 267-273., 1991.
153. Takanami, I., Takeuchi, K., and Kodaira, S. Tumor-associated macrophage 
infiltration in pulmonary adenocarcinoma: association with angiogenesis and poor 
prognosis. Oncology, 57: 138-142., 1999.
154. Opdenakker, G. and Van Damme, J. Cytokines and proteases in invasive 
processes: molecular similarities between inflammation and cancer. Cytokine, 4:
251-258., 1992.
125
155. Salvesen, H. B. and Akslen, L. A. Significance of tumour-associated 
macrophages, vascular endothelial growth factor and thrombospondin-1 
expression for tumour angiogenesis and prognosis in endometrial carcinomas. 
Int J Cancer, 84: 538-543., 1999.
156. Bergers, G., Brekken, R., McMahon, G., Vu, T. H., Itoh, T., Tamaki, K., Tanzawa, 
K., Thorpe, P., Itohara, S., Werb, Z., and Hanahan, D. Matrix metalloproteinase-9 
triggers the angiogenic switch during carcinogenesis. Nat Cell Biol, 2: 737-744., 
2000.
157. Coussens, L. M., Tinkle, C. L., Hanahan, D., and Werb, Z. MMP-9 supplied by 
bone marrow-derived cells contributes to skin carcinogenesis. Cell, 103: 481-
490., 2000.
158. Folkman, J. and Klagsbrun, M. Angiogenic factors. Science, 235: 442-447., 1987.
159. Polverini, P. J. and Leibovich, S. J. Induction of neovascularization and 
nonlymphoid mesenchymal cell proliferation by macrophage cell lines. J Leukoc 
Biol, 37: 279-288., 1985.
160. Kerjaschki, D., Regele, H. M., Moosberger, I., Nagy-Bojarski, K., Watschinger, 
B., Soleiman, A., Birner, P., Krieger, S., Hovorka, A., Silberhumer, G., 
Laakkonen, P., Petrova, T., Langer, B., and Raab, I. Lymphatic neoangiogenesis 
in human kidney transplants is associated with immunologically active 
lymphocytic infiltrates. J Am Soc Nephrol, 15: 603-612., 2004.
161. Jussila, L. and Alitalo, K. Vascular growth factors and lymphangiogenesis. 
Physiol Rev, 82: 673-700., 2002.
162. Stacker, S. A., Achen, M. G., Jussila, L., Baldwin, M. E., and Alitalo, K. 
Lymphangiogenesis and cancer metastasis. Nat Rev Cancer, 2: 573-583., 2002.
163. Ohtani, H., Naito, Y., Saito, K., and Nagura, H. Expression of costimulatory 
molecules B7-1 and B7-2 by macrophages along invasive margin of colon 
cancer: a possible antitumor immunity? Lab Invest, 77: 231-241., 1997.
164. Wittekind, C., Meyer, H. J., and Bootz, F. TNM Klassifikation maligner Tumoren: 
Springer Verlag, 2002.
165. Hamilton, S. R. and Aaltonen, L. A. Tumours of the Digestive System. Lyon: 
IARC Press, 2000.
166. Gleason, D. F. Histologic grading of prostate cancer: a perspective. Hum Pathol, 
23: 273-279., 1992.
167. Gleason, D. F. and Mellinger, G. T. Prediction of prognosis for prostatic 
adenocarcinoma by combined histological grading and clinical staging. 1974. J 
Urol, 167: 953-958; discussion 959., 2002.
168. Bostwick, D. G. Grading prostate cancer. Am J Clin Pathol, 102: S38-56., 1994.
169. Bloom, H. J. and Richardson, W. W. Histological grading and prognosis in breast 
cancer; a study of 1409 cases of which 359 have been followed for 15 years. Br J 
Cancer, 11: 359-377., 1957.
170. Elston, C. W., Ellis, I. O., and Pinder, S. E. Pathological prognostic factors in 
breast cancer. Crit Rev Oncol Hematol, 31: 209-223., 1999.
171. van Ravenswaay Claasen, H. H., Kluin, P. M., and Fleuren, G. J. Tumor 
infiltrating cells in human cancer. On the possible role of CD16+ macrophages in 
antitumor cytotoxicity. Lab Invest, 67: 166-174., 1992.
172. Toomey, D., Harmey, J., Condron, C., Kay, E., and Bouchier-Hayes, D. 
Phenotyping of immune cell infiltrates in breast and colorectal tumours. Immunol 
Invest, 28: 29-41., 1999.
173. Evans, R. Macrophages in syngeneic animal tumours. Transplantation, 14: 468-
473., 1972.
174. Allen, C. and Hogg, N. Elevation of infiltrating mononuclear phagocytes in human 
colorectal tumors. J Natl Cancer Inst, 78: 465-470., 1987.
126
175. Lissbrant, I. F., Stattin, P., Wikstrom, P., Damber, J. E., Egevad, L., and Bergh, 
A. Tumor associated macrophages in human prostate cancer: relation to 
clinicopathological variables and survival. Int J Oncol, 17: 445-451., 2000.
176. Ohno, S., Ohno, Y., Suzuki, N., Kamei, T., Koike, K., Inagawa, H., Kohchi, C., 
Soma, G., and Inoue, M. Correlation of histological localization of tumor-
associated macrophages with clinicopathological features in endometrial cancer. 
Anticancer Res, 24: 3335-3342., 2004.
177. Hashimoto, I., Kodama, J., Seki, N., Hongo, A., Miyagi, Y., Yoshinouchi, M., and 
Kudo, T. Macrophage infiltration and angiogenesis in endometrial cancer. 
Anticancer Res, 20: 4853-4856., 2000.
178. Marcus, B., Arenberg, D., Lee, J., Kleer, C., Chepeha, D. B., Schmalbach, C. E., 
Islam, M., Paul, S., Pan, Q., Hanash, S., Kuick, R., Merajver, S. D., and Teknos, 
T. N. Prognostic factors in oral cavity and oropharyngeal squamous cell 
carcinoma. Cancer, 101: 2779-2787., 2004.
179. Ohashi, Y., Ishibashi, S., Suzuki, T., Shineha, R., Moriya, T., Satomi, S., and 
Sasano, H. Significance of tumor associated tissue eosinophilia and other 
inflammatory cell infiltrate in early esophageal squamous cell carcinoma. 
Anticancer Res, 20: 3025-3030., 2000.
180. Tan, S. Y., Fan, Y., Luo, H. S., Shen, Z. X., Guo, Y., and Zhao, L. J. Prognostic 
significance of cell infiltrations of immunosurveillance in colorectal cancer. World 
J Gastroenterol, 11: 1210-1214., 2005.
181. Norazmi, M. N., Hohmann, A. W., Skinner, J. M., Jarvis, L. R., and Bradley, J. 
Density and phenotype of tumour-associated mononuclear cells in colonic 
carcinomas determined by computer-assisted video image analysis. 
Immunology, 69: 282-286., 1990.
182. Ohtani, H. Stromal reaction in cancer tissue: pathophysiologic significance of the 
expression of matrix-degrading enzymes in relation to matrix turnover and 
immune/inflammatory reactions. Pathol Int, 48: 1-9., 1998.
183. Fiumara, A., Belfiore, A., Russo, G., Salomone, E., Santonocito, G. M., Ippolito, 
O., Vigneri, R., and Gangemi, P. In situ evidence of neoplastic cell phagocytosis 
by macrophages in papillary thyroid cancer. J Clin Endocrinol Metab, 82: 1615-
1620., 1997.
184. Goebeler, M., Roth, J., Henseleit, U., Sunderkotter, C., and Sorg, C. Expression 
and complex assembly of calcium-binding proteins MRP8 and MRP14 during 
differentiation of murine myelomonocytic cells. J Leukoc Biol, 53: 11-18, 1993.
185. Roth, J., Goebeler, M., van den Bos, C., and Sorg, C. Expression of calcium-
binding proteins MRP8 and MRP14 is associated with distinct monocytic 
differentiation pathways in HL-60 cells. Biochem Biophys Res Commun, 191:
565-570., 1993.
186. Lemarchand, P., Vaglio, M., Mauel, J., and Markert, M. Translocation of a small 
cytosolic calcium-binding protein (MRP-8) to plasma membrane correlates with 
human neutrophil activation. J Biol Chem, 267: 19379-19382., 1992.
187. Sunderkotter, C. H., Tomimori-Yamashita, J., Nix, V., Maeda, S. M., Sindrilaru, 
A., Mariano, M., Sorg, C., and Roth, J. High expression of myeloid-related 
proteins 8 and 14 characterizes an inflammatorily active but ineffective response 
of macrophages during leprosy. Immunology, 111: 472-480., 2004.
188. Frosch, M., Vogl, T., Waldherr, R., Sorg, C., Sunderkotter, C., and Roth, J. 
Expression of MRP8 and MRP14 by macrophages is a marker for severe forms 
of glomerulonephritis. J Leukoc Biol, 75: 198-206. Epub 2003 Nov 2003., 2004.
189. Costa, F., Mumolo, M. G., Bellini, M., Romano, M. R., Ceccarelli, L., Arpe, P., 
Sterpi, C., Marchi, S., and Maltinti, G. Role of faecal calprotectin as non-invasive 
marker of intestinal inflammation. Dig Liver Dis, 35: 642-647., 2003.
127
190. Poullis, A., Foster, R., Shetty, A., Fagerhol, M. K., and Mendall, M. A. Bowel 
inflammation as measured by fecal calprotectin: a link between lifestyle factors 
and colorectal cancer risk. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 13: 279-284., 
2004.
191. Kristinsson, J., Nygaard, K., Aadland, E., Barstad, S., Sauar, J., Hofstad, B., 
Stray, N., Stallemo, A., Haug, B., Ugstad, M., Ton, H., and Fuglerud, P. 
Screening of first degree relatives of patients operated for colorectal cancer: 
evaluation of fecal calprotectin vs. hemoccult II. Digestion, 64: 104-110., 2001.
192. Endress, H., Freudenberg, N., Fitzke, E., Grahmann, P. R., Hasse, J., and 
Dieter, P. Infiltration of lung carcinomas with macrophages of the 27E10-positive 
phenotype. Lung Cancer, 18: 35-46, 1997.
193. Mahnke, K., Bhardwaj, R., and Sorg, C. Heterodimers of the calcium-binding 
proteins MRP8 and MRP14 are expressed on the surface of human monocytes 
upon adherence to fibronectin and collagen. Relation to TNF-alpha, IL-6, and 
superoxide production. J Leukoc Biol, 57: 63-71., 1995.
194. Hauptmann, S., Zwadlo-Klarwasser, G., Jansen, M., Klosterhalfen, B., and 
Kirkpatrick, C. J. Macrophages and multicellular tumor spheroids in co-culture: a 
three-dimensional model to study tumor-host interactions. Evidence for 
macrophage-mediated tumor cell proliferation and migration. Am J Pathol, 143:
1406-1415, 1993.
195. Hemmerlein, B., Markus, A., Wehner, M., Kugler, A., Zschunke, F., and Radzum, 
H. J. Expression of acute and late-stage inflammatory antigens, c-fms, CSF-1, 
and human monocytic serine esterase 1, in tumor-associated macrophages of 
renal cell carcinomas. Cancer Immunol Immunother, 49: 485-492, 2000.
196. Sobin, L. H., Hermanek, P., and Hutter, R. V. TNM classification of malignant 
tumors. A comparison between the new (1987) and the old editions. Cancer, 61:
2310-2314., 1988.
197. Falini, B., Flenghi, L., Pileri, S., Gambacorta, M., Bigerna, B., Durkop, H., 
Eitelbach, F., Thiele, J., Pacini, R., Cavaliere, A., and et al. PG-M1: a new 
monoclonal antibody directed against a fixative-resistant epitope on the 
macrophage-restricted form of the CD68 molecule. Am J Pathol, 142: 1359-
1372., 1993.
198. Warnke, R. A., Pulford, K. A., Pallesen, G., Ralfkiaer, E., Brown, D. C., Gatter, K. 
C., and Mason, D. Y. Diagnosis of myelomonocytic and macrophage neoplasms 
in routinely processed tissue biopsies with monoclonal antibody KP1. Am J 
Pathol, 135: 1089-1095., 1989.
199. Hessian, P. A. and Fisher, L. The heterodimeric complex of MRP-8 (S100A8) 
and MRP-14 (S100A9). Antibody recognition, epitope definition and the 
implications for structure. Eur J Biochem, 268: 353-363., 2001.
200. Kononen, J., Bubendorf, L., Kallioniemi, A., Barlund, M., Schraml, P., Leighton, 
S., Torhorst, J., Mihatsch, M. J., Sauter, G., and Kallioniemi, O. P. Tissue 
microarrays for high-throughput molecular profiling of tumor specimens. Nat Med, 
4: 844-847., 1998.
201. Richter, J., Wagner, U., Kononen, J., Fijan, A., Bruderer, J., Schmid, U., 
Ackermann, D., Maurer, R., Alund, G., Knonagel, H., Rist, M., Wilber, K., 
Anabitarte, M., Hering, F., Hardmeier, T., Schonenberger, A., Flury, R., Jager, P., 
Fehr, J. L., Schraml, P., Moch, H., Mihatsch, M. J., Gasser, T., Kallioniemi, O. P., 
and Sauter, G. High-throughput tissue microarray analysis of cyclin E gene 
amplification and overexpression in urinary bladder cancer. Am J Pathol, 157:
787-794., 2000.
202. Gordon, G. J., Jensen, R. V., Hsiao, L. L., Gullans, S. R., Blumenstock, J. E., 
Ramaswamy, S., Richards, W. G., Sugarbaker, D. J., and Bueno, R. Translation 
128
of microarray data into clinically relevant cancer diagnostic tests using gene 
expression ratios in lung cancer and mesothelioma. Cancer Res, 62: 4963-4967., 
2002.
203. Torhorst, J., Bucher, C., Kononen, J., Haas, P., Zuber, M., Kochli, O. R., Mross, 
F., Dieterich, H., Moch, H., Mihatsch, M., Kallioniemi, O. P., and Sauter, G. 
Tissue microarrays for rapid linking of molecular changes to clinical endpoints. 
Am J Pathol, 159: 2249-2256., 2001.
204. Rimm, D. L., Camp, R. L., Charette, L. A., Costa, J., Olsen, D. A., and Reiss, M. 
Tissue microarray: a new technology for amplification of tissue resources. 
Cancer J, 7: 24-31., 2001.
205. Nakayama, Y., Nagashima, N., Minagawa, N., Inoue, Y., Katsuki, T., Onitsuka, 
K., Sako, T., Hirata, K., Nagata, N., and Itoh, H. Relationships between tumor-
associated macrophages and clinicopathological factors in patients with 
colorectal cancer. Anticancer Res, 22: 4291-4296., 2002.
206. Ohno, S., Inagawa, H., Dhar, D. K., Fujii, T., Ueda, S., Tachibana, M., Ohno, Y., 
Suzuki, N., Inoue, M., Soma, G., and Nagasue, N. Role of tumor-associated 
macrophages (TAM) in advanced gastric carcinoma: the impact on FasL-
mediated counterattack. Anticancer Res, 25: 463-470., 2005.
207. Yurochko, A. D., Nagarkatti, P. S., Nagarkatti, M., and Elgert, K. D. Tumor-
induced alteration in macrophage accessory cell activity on autoreactive T cells. 
Cancer Immunol Immunother, 30: 170-176., 1989.
208. Yurochko, A. D., Pyle, R. H., and Elgert, K. D. Changes in macrophage 
populations: phenotypic differences between normal and tumor-bearing host 
macrophages. Immunobiology, 178: 416-435., 1989.
209. Zwadlo, G., Bruggen, J., Gerhards, G., Schlegel, R., and Sorg, C. Two calcium-
binding proteins associated with specific stages of myeloid cell differentiation are 
expressed by subsets of macrophages in inflammatory tissues. Clin Exp 
Immunol, 72: 510-515., 1988.
210. Lewis, J. S., Lee, J. A., Underwood, J. C., Harris, A. L., and Lewis, C. E. 
Macrophage responses to hypoxia: relevance to disease mechanisms. J Leukoc 
Biol, 66: 889-900. 853: Kusmartsev S et al. Immature myeloid cells and 
ca...[PMID: 12111117]Related Articles, Links, 1999.
211. Shimura, S., Yang, G., Ebara, S., Wheeler, T. M., Frolov, A., and Thompson, T. 
C. Reduced infiltration of tumor-associated macrophages in human prostate 
cancer: association with cancer progression. Cancer Res, 60: 5857-5861, 2000.
212. Bottazzi, B., Polentarutti, N., Acero, R., Balsari, A., Boraschi, D., Ghezzi, P., 
Salmona, M., and Mantovani, A. Regulation of the macrophage content of 
neoplasms by chemoattractants. Science, 220: 210-212., 1983.
213. McBride, W. H. Phenotype and functions of intratumoral macrophages. Biochim 
Biophys Acta, 865: 27-41., 1986.
214. Owen, M. R. and Sherratt, J. A. Modelling the macrophage invasion of tumours: 
effects on growth and composition. IMA J Math Appl Med Biol, 15: 165-185., 
1998.
215. Hogg, N., Allen, C., and Edgeworth, J. Monoclonal antibody 5.5 reacts with 
p8,14, a myeloid molecule associated with some vascular endothelium. Eur J 
Immunol, 19: 1053-1061., 1989.
216. Schaider, H., Oka, M., Bogenrieder, T., Nesbit, M., Satyamoorthy, K., Berking, 
C., Matsushima, K., and Herlyn, M. Differential response of primary and 
metastatic melanomas to neutrophils attracted by IL-8. Int J Cancer, 103: 335-
343., 2003.
129
217. Siegert, A., Denkert, C., Leclere, A., and Hauptmann, S. Suppression of the 
reactive oxygen intermediates production of human macrophages by colorectal 
adenocarcinoma cell lines. Immunology, 98: 551-556., 1999.
218. Hemmerlein, B., Scherbening, J., Kugler, A., and Radzun, H. J. Expression of 
VCAM-1, ICAM-1, E- and P-selectin and tumour-associated macrophages in 
renal cell carcinoma. Histopathology, 37: 78-83, 2000.
219. Bingle, L., Brown, N. J., and Lewis, C. E. The role of tumour-associated 
macrophages in tumour progression: implications for new anticancer therapies. J 
Pathol, 196: 254-265., 2002.
220. Baxevanis, C. N., Voutsas, I. F., Tsitsilonis, O. E., Gritzapis, A. D., Sotiriadou, R., 
and Papamichail, M. Tumor-specific CD4+ T lymphocytes from cancer patients 
are required for optimal induction of cytotoxic T cells against the autologous 
tumor. J Immunol, 164: 3902-3912., 2000.
221. Saio, M., Radoja, S., Marino, M., and Frey, A. B. Tumor-infiltrating macrophages 
induce apoptosis in activated CD8(+) T cells by a mechanism requiring cell 
contact and mediated by both the cell-associated form of TNF and nitric oxide. J 
Immunol, 167: 5583-5593., 2001.
222. Niehans, G. A., Brunner, T., Frizelle, S. P., Liston, J. C., Salerno, C. T., Knapp, 
D. J., Green, D. R., and Kratzke, R. A. Human lung carcinomas express Fas 
ligand. Cancer Res, 57: 1007-1012., 1997.
223. Cardi, G., Heaney, J. A., Schned, A. R., and Ernstoff, M. S. Expression of 
Fas(APO-1/CD95) in tumor-infiltrating and peripheral blood lymphocytes in 
patients with renal cell carcinoma. Cancer Res, 58: 2078-2080., 1998.
224. Zea, A. H., Rodriguez, P. C., Atkins, M. B., Hernandez, C., Signoretti, S., 
Zabaleta, J., McDermott, D., Quiceno, D., Youmans, A., O'Neill, A., Mier, J., and 
Ochoa, A. C. Arginase-producing myeloid suppressor cells in renal cell 
carcinoma patients: a mechanism of tumor evasion. Cancer Res, 65: 3044-3048., 
2005.
225. Mills, C. D., Shearer, J., Evans, R., and Caldwell, M. D. Macrophage arginine 
metabolism and the inhibition or stimulation of cancer. J Immunol, 149: 2709-
2714., 1992.
226. Schoppmann, S. F., Birner, P., Stockl, J., Kalt, R., Ullrich, R., Caucig, C., 
Kriehuber, E., Nagy, K., Alitalo, K., and Kerjaschki, D. Tumor-associated 
macrophages express lymphatic endothelial growth factors and are related to 
peritumoral lymphangiogenesis. Am J Pathol, 161: 947-956, 2002.
227. Liss, C., Fekete, M. J., Hasina, R., Lam, C. D., and Lingen, M. W. Paracrine 
angiogenic loop between head-and-neck squamous-cell carcinomas and 
macrophages. Int J Cancer, 93: 781-785., 2001.
228. Hannen, E. J. and Riediger, D. The quantification of angiogenesis in relation to 
metastasis in oral cancer: a review. Int J Oral Maxillofac Surg, 33: 2-7., 2004.
229. Hannen, E. J., Riediger, D., Hasan, J., Byers, R., and Jayson, G. C. The 
quantification of angiogenesis in relation to metastasis in oral cancer: a review
Intra-tumoural microvessel density in human solid tumours. Int J Oral Maxillofac Surg, 
33: 2-7., 2004.
230. Sauer, G. and Deissler, H. Angiogenesis: prognostic and therapeutic implications 
in gynecologic and breast malignancies. Curr Opin Obstet Gynecol, 15: 45-49., 
2003.
231. Giatromanolaki, A., Koukourakis, M. I., Sivridis, E., Turley, H., Talks, K., 
Pezzella, F., Gatter, K. C., and Harris, A. L. Relation of hypoxia inducible factor 1 
alpha and 2 alpha in operable non-small cell lung cancer to angiogenic/molecular 
profile of tumours and survival. Br J Cancer, 85: 881-890., 2001.
130
232. Zhu, G. H., Lenzi, M., and Schwartz, E. L. The Sp1 transcription factor 
contributes to the tumor necrosis factor-induced expression of the angiogenic 
factor thymidine phosphorylase in human colon carcinoma cells. Oncogene, 21:
8477-8485., 2002.
233. Etoh, T., Shibuta, K., Barnard, G. F., Kitano, S., and Mori, M. Angiogenin 
expression in human colorectal cancer: the role of focal macrophage infiltration. 
Clin Cancer Res, 6: 3545-3551., 2000.
234. Barbera-Guillem, E., Nyhus, J. K., Wolford, C. C., Friece, C. R., and Sampsel, J. 
W. Vascular endothelial growth factor secretion by tumor-infiltrating 
macrophages essentially supports tumor angiogenesis, and IgG immune 
complexes potentiate the process. Cancer Res, 62: 7042-7049., 2002.
235. Bamba, H., Ota, S., Kato, A., Kawamoto, C., and Matsuzaki, F. Effect of 
prostaglandin E1 on vascular endothelial growth factor production by human 
macrophages and colon cancer cells. J Exp Clin Cancer Res, 19: 219-223., 
2000.
236. Aharinejad, S., Abraham, D., Paulus, P., Abri, H., Hofmann, M., Grossschmidt, 
K., Schafer, R., Stanley, E. R., and Hofbauer, R. Colony-stimulating factor-1 
antisense treatment suppresses growth of human tumor xenografts in mice. 
Cancer Res, 62: 5317-5324., 2002.
237. Cramer, T., Yamanishi, Y., Clausen, B. E., Forster, I., Pawlinski, R., Mackman, 
N., Haase, V. H., Jaenisch, R., Corr, M., Nizet, V., Firestein, G. S., Gerber, H. P., 
Ferrara, N., and Johnson, R. S. HIF-1alpha is essential for myeloid cell-mediated 
inflammation. Cell, 112: 645-657., 2003.
238. Lloberas, J. and Celada, A. Effect of aging on macrophage function. Exp 
Gerontol, 37: 1325-1331. 1398: Phan GQ et al. T-cell-directed cancer 
vaccin...[PMID: 11727522]Related Articles, Links, 2002.
239. Barber, M. D., Powell, J. J., Lynch, S. F., Fearon, K. C., and Ross, J. A. A 
polymorphism of the interleukin-1 beta gene influences survival in pancreatic 
cancer. Br J Cancer, 83: 1443-1447., 2000.
240. El-Omar, E. M., Carrington, M., Chow, W. H., McColl, K. E., Bream, J. H., Young, 
H. A., Herrera, J., Lissowska, J., Yuan, C. C., Rothman, N., Lanyon, G., Martin, 
M., Fraumeni, J. F., Jr., and Rabkin, C. S. Interleukin-1 polymorphisms 
associated with increased risk of gastric cancer. Nature, 404: 398-402., 2000.
241. Warzocha, K., Salles, G., Bienvenu, J., Bastion, Y., Dumontet, C., Renard, N., 
Neidhardt-Berard, E. M., and Coiffier, B. Tumor necrosis factor ligand-receptor 
system can predict treatment outcome in lymphoma patients. J Clin Oncol, 15: 
499-508., 1997.
242. Lala, P. K. and Chakraborty, C. Role of nitric oxide in carcinogenesis and tumour 
progression. Lancet Oncol, 2: 149-156., 2001.
243. Kerkhoff, C., Klempt, M., Kaever, V., and Sorg, C. The two calcium-binding 
proteins, S100A8 and S100A9, are involved in the metabolism of arachidonic 
acid in human neutrophils. J Biol Chem, 274: 32672-32679., 1999.
244. Kerkhoff, C., Sorg, C., Tandon, N. N., and Nacken, W. Interaction of 
S100A8/S100A9-arachidonic acid complexes with the scavenger receptor CD36 
may facilitate fatty acid uptake by endothelial cells. Biochemistry, 40: 241-248., 
2001.
245. Klempt, M., Melkonyan, H., Nacken, W., Wiesmann, D., Holtkemper, U., and
Sorg, C. The heterodimer of the Ca2+-binding proteins MRP8 and MRP14 binds 
to arachidonic acid. FEBS Lett, 408: 81-84., 1997.
246. Siegenthaler, G., Roulin, K., Chatellard-Gruaz, D., Hotz, R., Saurat, J. H., 
Hellman, U., and Hagens, G. A heterocomplex formed by the calcium-binding 
131
proteins MRP8 (S100A8) and MRP14 (S100A9) binds unsaturated fatty acids 
with high affinity. J Biol Chem, 272: 9371-9377., 1997.
247. Konur, A., Kreutz, M., Knuchel, R., Krause, S. W., and Andreesen, R. Three-
dimensional co-culture of human monocytes and macrophages with tumor cells: 
analysis of macrophage differentiation and activation. Int J Cancer, 66: 645-652., 
1996.
248. Crowther, M., Brown, N. J., Bishop, E. T., and Lewis, C. E. Microenvironmental 
influence on macrophage regulation of angiogenesis in wounds and malignant 
tumors. J Leukoc Biol, 70: 478-490., 2001.
249. von Knethen, A., Callsen, D., and Brune, B. NF-kappaB and AP-1 activation by 
nitric oxide attenuated apoptotic cell death in RAW 264.7 macrophages. Mol Biol 
Cell, 10: 361-372., 1999.
250. von Knethen, A. and Brune, B. Cyclooxygenase-2: an essential regulator of NO-
mediated apoptosis. Faseb J, 11: 887-895., 1997.
Anhang I
Signifikanzen und Korrelationen zwischen den Makrophagenzahlen
in TS, IF und N für die einzelnen Organe
Mund
Sign. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl.
M
KP-1 ++ 0,001 0 0,438 0 0,069
PGM-1 0 0,174 *** *** *** ***
MRP-8 (+) 0,229 (-) 0,237 (-) 0,112
MRP-14 (+) 0,021 (-) 0,678 (-) 0,382
MRP-8/14 ++ 0,045 0 0,363 (+) 0,006
Pharynx
Sign. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl.
M
KP-1 (+) 0,126 0 0,655 + 0,677
PGM-1 (+) 0,032 *** 0,423 *** ***
MRP-8 0 0,775 + 0,330 (-) 0,807
MRP-14 (+) 0,612 ++ 0,023 0 0,395
MRP-8/14 ++ 0,029 *** 0,351 *** 0,115
Ösophagus-Plattenepithel
Sign. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl.
M
KP-1 ++ 0,612 (+) 0,248 0 0,275
PGM-1 + 0,159 (+) 0,001 (+) 0,000
MRP-8 ++ 0,034 ++ 0,015 ++ 0,019
MRP-14 (+) 0,028 (-) 0,029 (+) 0,043
MRP-8/14 ++ 0,445 ++ 0,031 ++ 0,031
Ösophagus-Adeno
Sign. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl.
M
KP-1 ++ 0,119 (-) 0,356 0 0,364
PGM-1 (+) 0,445 0 0,016 0 0,001
MRP-8 (+) 0,004 (+) 0,201 0 0,742
MRP-14 ++ 0,025 (+) 0,055 (+) 0,127
MRP-8/14 ++ 0,029 0 0,300 0 0,479
Magen
Sign. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl.
M
KP-1 ++ 0,842 0 0,186 (+) 0,151
PGM-1 ++ 0,017 (+) 0,007 0 0,012
MRP-8 ++ 0,004 (+) 0,032 (+) 0,005
MRP-14 ++ 0,035 (+) 0,005 0 0,004
MRP-8/14 ++ 0,899 0 0,665 ++ 0,097
Dünndarm
Sign. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl.
M
KP-1 (+) 0,933 0,099 0,107
PGM-1 ++ 0,219 0,022 0,089
MRP-8 ++ 0,567 0,232 0,832
MRP-14 (+) 0,207 0,053 0,192









Sign. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl.
M
KP-1 ++ 0,601 ++ 0,062 + 0,003
PGM-1 ++ 0,005 (+) 0,000 + 0,000
MRP-8 ++ 0,031 0 0,001 (-) 0,001
MRP-14 ++ 0,091 (+) 0,000 0 0,000
MRP-8/14 ++ 0,135 ++ 0,005 ++ 0,001
Rektum
Sign. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl.
M
KP-1 ++ 0,006 + 0,093 + 0,000
PGM-1 ++ 0,491 0 0,000 0 0,000
MRP-8 (+) 0,718 0 0,000 + 0,002
MRP-14 ++ 0,370 (-) 0,026 (-) 0,001
MRP-8/14 ++ 0,002 ++ 0,002 (+) 0,002
Appendix








Sign. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl.
M
KP-1 ++ 0,283 (+) 0,151 0 0,175
PGM-1 (+) 0,509 (+) 0,023 0 0,056
MRP-8 (+) 0,732 0 0,216 (-) 0,193
MRP-14 + 0,517 (+) 0,048 (+) 0,115










Sign. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl.
M
KP-1 ++ 0,911 0,003 0,000
PGM-1 + 0,086 0,000 0,000
MRP-8 ++ 0,761 0,003 0,004
MRP-14 ++ 0,437 0,000 0,000





















Sign. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl.
M
KP-1 ++ 0,048 (+) 0,050 (+) 0,006
PGM-1 (+) 0,614 (-) 0,025 0 0,002
MRP-8 (+) 0,345 0 0,318 0 0,024
MRP-14 0 0,207 0 0,201 0 0,082
MRP-8/14 ++ 0,637 ++ 0,529 ++ 0,678
Nase
Sign. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl.
M
KP-1 ++ 0,793 (+) 0,080 (+) 0,050
PGM-1 ++ 0,397 (-) 0,001 + 0,000
MRP-8 ++ 0,170 ++ 0,095 ++ 0,113
MRP-14 ++ 0,086 (+) 0,267 (+) 0,465










Sign. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl.
M
KP-1 + 0,150 (+) 0,297 + 0,210
PGM-1 (+) 0,716 (+) 0,020 (+) 0,026
MRP-8 (+) 0,721 (-) 0,591 (-) 0,896
MRP-14 + 0,442 (-) 0,057 0 0,309
MRP-8/14 ++ 0,336 *** 0,423 *** 0,391
Cervix Portio
Sign. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl.
M
KP-1 ++ 0,740 (-) 0,011 0 0,002
PGM-1 ++ 0,267 (+) 0,000 0 0,000
MRP-8 ++ 0,651 0 0,561 (-) 0,784
MRP-14 (+) 0,625 0 0,224 (-) 0,013








Sign. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl.
M
KP-1 + 0,645 ++ 0,407 0 0,225
PGM-1 ++ 0,814 0 0,002 (+) 0,005
MRP-8 + 0,543 (+) 0,214 0 0,682
MRP-14 ++ 0,184 + 0,189 ++ 0,443
MRP-8/14 ++ 0,437 ++ 0,310 (+) 0,292
Tube
Sign. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl.
M
KP-1 ++ 0,486 0,006 0,040
PGM-1 + 0,530 0,000 0,000
MRP-8 0 0,362 0,086 0,085
MRP-14 0,217 0,957 0,096





































keine Unterscheidung zwischen 
Tumorrand und Invasionsfront, 
kein Normalgewebe erfasst
keine Unterscheidung zwischen 





++ positive Korrelation mit p<0,01
+ positive Korrelation mit p<0,05
- negative Korrelation mit p<0,05
-- negative Korrelation mit p<0,01
Die Mittelwerte wurden mit dem
zweiseitigen t-Test für verbundene 
Stichproben verglichen. Angegeben sind 
die jeweiligen Signifikanzen.
In Dünndarm, Galle und Tube wurde zum Vergleich der Makrophagenzahlen zwischen 
Tumorrand und Normalgewebe bzw. Invasionsfront und Normalgewebe der t-Test für 
unabhängige Stichproben herangezogen. Dies war notwendig, weil in diesen Organen von 
den Tumorpatienten kein oder zu wenig Normalgewebe zur Verfügung stand, daher 
musste Normalgewebe von anderen Patienten zum Vergleich genutzt werden.
Harnblase
Sign. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl. Korr. MW-Vgl.
M
KP-1 ++ 0,886 ++ 0,123 ++ 0,215
PGM-1 ++ 0,292 0 0,483 (-) 0,634
MRP-8 ++ 0,623 0 0,837 0 0,403
MRP-14 ++ 0,972 (+) 0,158 0 0,256

























keine Unterscheidung zwischen 






Organmittelwerte, Vergleich und Korrelation der Makrophagenzahlen
der verschiedenen Subtypen
Im Diagramm sind für die mittleren Makrophagenzahlen im TR, in der IF und im tumorfreien Gewebe (N) für 
alle 27 untersuchten Organe dargestellt – für alle 5 verwendeten Marker. Der t-test in der jeweils rechts oben 
neben dem Diagramm postierten Tabelle gibt an, inwiefern sich die Makrophagenzahlen, welche mit den 
verschiedenen Markern detektiert wurden, unterscheiden. Im Falle signifikanter Unterschiede mit p<0,05 
wurde die entsprechende Signifikanz fett gedruckt. In der jeweils rechts unten postierten Tabelle ist 
vermerkt, inwiefern die mit verchiedenen Markern ermittelten Makrophagenzahlen miteinander korrelieren.
Abkürzungen:
++ positive Korrelation mit p<0,01 -- negative Korrelation mit p<0,01
+ positive Korrelation mit p<0,05 - negative Korrelation mit p<0,05
(+) positive Korrelation mit 0,05<p<0,5 (-) negative Korrelation mit 0,05<p<0,5
0 keine Korrelation (Signifikanz p>0,5) *** keine Angaben zur Korrelation, da keine oder 



























KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
t-test für verbundene Stichproben IF
1 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 8,4E-06 0,1375 0,00345 0,0011
PG-M1 0,0057 3,5E-07 2,2E-09 3,3E-08
MRP8 0,92619 4,2E-05 7,4E-05 0,01741
MRP14 0,06863 1,6E-05 0,01245 0,69187
MRP8/14 0,02486 0,00016 0,039 0,40452
TR
Korrelation (Signifikanz) IF
1 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 (+) (+) (+) ++
PG-M1 (-) (+) (+) (+)
MRP8 0 (+) ++ ++
MRP14 0 (+) (+) ++




























KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
t-test für verbundene Stichproben IF
2 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 2,7E-06 0,52775 0,06885 0,03718
PG-M1 0,00934 1,5E-08 2,9E-09 9,2E-09
MRP8 0,38722 0,03215 0,02262 0,06063
MRP14 0,94466 0,00063 0,10075 0,96793
MRP8/14 0,24877 0,00351 0,08445 0,28384
TR
Korrelation (Signifikanz) IF
2 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 (+) (-) 0 +
PG-M1 (-) (+) 0 0
MRP8 (-) (+) (+) (+)
MRP14 (-) (+) ++ (+)


























KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
t-test für verbundene Stichproben IF
3 pe KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 4E-06 0,21687 0,02761 0,05743
PG-M1 0,00032 4,4E-06 4E-11 1,7E-06
MRP8 0,08637 0,00411 0,13012 0,19782
MRP14 0,95733 0,00023 0,35758 0,46979
MRP8/14 0,77182 0,00029 0,0075 0,94181
TR
Korrelation (Signifikanz) IF
3 pe KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 (+) ++ (-) ++
PG-M1 (+) 0 0 0
MRP8 ++ (+) (+) ++
MRP14 0 (+) 0 (+)




























KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
t-test für verbundene Stichproben IF
3 ad KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 2,2E-10 0,1484 0,38589 0,00025
PG-M1 6,2E-07 1,3E-11 2,6E-11 2,8E-13
MRP8 0,16971 9,9E-06 0,2073 0,01679
MRP14 0,73818 8,8E-09 0,0739 0,00787
MRP8/14 0,76469 6,9E-08 0,04032 0,42467
TR
Korrelation (Signifikanz) IF
3 ad KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 (+) ++ ++ ++
PG-M1 (+) (+) (+) (+)
MRP8 0 (+) ++ ++
MRP14 0 + ++ +



























KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
t-test für verbundene Stichproben IF
4 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 5,4E-26 0,11358 0,0743 4,5E-05
PG-M1 4,2E-22 4,6E-28 1,1E-26 1,5E-29
MRP8 0,62478 7E-26 0,18706 1,6E-06
MRP14 0,34456 2,2E-27 0,02109 0,00054
MRP8/14 1E-05 8,8E-30 1E-06 5,7E-06
TR
Korrelation (Signifikanz) IF
4 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 ++ ++ (+) ++
PG-M1 (+) ++ (+) +
MRP8 (+) ++ ++ ++
MRP14 (+) ++ ++ ++



























KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
t-test für verbundene Stichproben IF
5 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 0,04236 0,10199 0,06044 0,05367
PG-M1 0,05694 0,00324 0,00221 0,00266
MRP8 0,09793 0,00013 y 0,49364 0,21451
MRP14 0,06735 4,1E-05 0,51692 0,36824
MRP8/14 0,10614 6,9E-05 0,19418 0,69215
TR
Korrelation (Signifikanz) IF
5 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 ++ 0 0 0
PG-M1 + (+) + (+)
MRP8 0 + ++ ++
MRP14 (+) ++ + ++


























KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
t-test für verbundene Stichproben IF
6 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 4,1E-16 8,3E-11 7,7E-14 3E-17
PG-M1 3,5E-16 5,5E-33 1,9E-37 4,3E-35
MRP8 0,00058 3,1E-22 1,5E-07 4,5E-05
MRP14 1,2E-07 3,1E-31 0,00195 0,2399
MRP8/14 3,8E-09 1,4E-28 0,0001 0,22987
TR
Korrelation (Signifikanz) IF
6 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 ++ (+) (+) ++
PG-M1 ++ ++ ++ 0
MRP8 0 + ++ (+)
MRP14 (+) ++ ++ +


























KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
t-test für verbundene Stichproben IF
7 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 3,9E-10 0,00115 3,5E-05 3,2E-05
PG-M1 1,4E-11 1,3E-22 3,4E-22 5,5E-20
MRP8 0,4178 3,2E-17 0,0003 0,66616
MRP14 0,20103 1,2E-20 0,19796 0,09951
MRP8/14 0,00351 2,1E-17 0,00105 0,12774
TR
Korrelation (Signifikanz) IF
7 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 + ++ (+) ++
PG-M1 0 ++ ++ ++
MRP8 (+) ++ ++ ++
MRP14 (+) ++ ++ ++



























KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
t-test für verbundene Stichproben IF
8 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 0,012 0,13233 0,0056 0,0884
PG-M1 0,02923 6,7E-05 6,7E-05 0,00177
MRP8 0,23132 7,4E-05 0,01418 0,94541
MRP14 0,0278 6,6E-05 0,01838 0,10154
MRP8/14 0,02122 0,00041 0,25036 0,66332
TR
Korrelation (Signifikanz) IF
8 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 (+) 0 (+) +
PG-M1 (+) ++ + 0
MRP8 (+) ++ ++ 0
MRP14 0 ++ ++ +
























KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
t-test für verbundene Stichproben IF
9 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 0,00267 0,025 0,04312 0,00197
PG-M1 0,00404 9,2E-05 2E-05 0,00026
MRP8 0,51109 0,00078 0,3526 0,26683
MRP14 0,26439 0,00024 0,39524 0,98189
MRP8/14 0,35439 0,00859 0,98229 0,72663
TR
Korrelation (Signifikanz) IF
9 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 (+) ++ ++ ++
PG-M1 (+) + ++ (+)
MRP8 0 0 ++ ++
MRP14 0 0 (+) ++



























KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
t-test für verbundene Stichproben




MRP14 0,00015 5,4E-14 0,00423
MRP8/14 3,9E-05 4,1E-14 0,15415 0,82398
Tumor
Korrelation (Signifikanz)




MRP14 0 + ++

























KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
t-test für verbundene Stichproben IF
11 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 5,8E-14 0,59223 0,24233 0,00716
PG-M1 2E-11 5,8E-14 3,7E-15 2,7E-15
MRP8 0,51969 1,2E-10 5E-05 0,00885
MRP14 0,73561 3,4E-12 0,00072 0,41228
MRP8/14 0,00056 3,1E-14 0,00086 0,03303
TR
Korrelation (Signifikanz) IF
11 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 ++ (+) 0 ++
PG-M1 ++ ++ ++ ++
MRP8 + ++ ++ ++
MRP14 + ++ ++ +

























KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
t-test für verbundene Stichproben




MRP14 5,2E-05 7,1E-21 2,6E-08
MRP8/14 5E-08 7,4E-20 0,01147 0,9173
Tumor
Korrelation (Signifikanz)




MRP14 (+) (+) ++


























KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
t-test für verbundene Stichproben IF
13 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 0,03049 0,79378 0,02717 0,00282
PG-M1 0,14151 0,02396 2,6E-05 5,5E-06
MRP8 0,43582 0,06081 0,01246 0,00278
MRP14 0,14817 0,00874 0,00601 0,02277
MRP8/14 0,0138 0,01434 0,00037 0,08498
TR
Korrelation (Signifikanz) IF
13 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 0 0 (-) (+)
PG-M1 0 (+) (+) (+)
MRP8 (+) (+) (+) (+)
MRP14 0 (+) + 0


























KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
t-test für verbundene Stichproben IF
14 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 1,3E-08 0,22341 0,08219 0,18228
PG-M1 2,2E-06 4,2E-10 1,2E-10 1,8E-09
MRP8 0,89363 1,7E-06 0,14291 0,73782
MRP14 0,11398 9,7E-07 0,11994 0,32759
MRP8/14 0,95277 4,5E-06 0,9305 0,23409
TR
Korrelation (Signifikanz) IF
14 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 + ++ ++ ++
PG-M1 ++ ++ ++ +
MRP8 ++ ++ ++ ++
MRP14 ++ ++ ++ ++

























KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
t-test für verbundene Stichproben




MRP14 0,0068 4E-09 0,00665
MRP8/14 0,89913 1,7E-06 0,01447 0,00417
Tumor
Korrelation (Signifikanz)




MRP14 (+) 0 ++

























KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
t-test für verbundene Stichproben IF
16 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 0,00831 0,08381 0,13633 0,00259
PG-M1 8,4E-05 0,00025 0,00025 7,1E-05
MRP8 0,20559 0,0005 0,09212 0,09639
MRP14 0,31438 0,00021 0,82504 0,05179
MRP8/14 0,02495 6,6E-05 0,00343 0,00229
TR
Korrelation (Signifikanz) IF
16 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 (+) 0 0 ++
PG-M1 ++ 0 (+) 0
MRP8 (+) (+) ++ 0
MRP14 (+) (+) ++ (+)

























KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
t-test für verbundene Stichproben IF
17 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 0,00042 1,7E-05 6,7E-06 7,2E-07
PG-M1 3,2E-05 4,1E-08 7,7E-09 2E-08
MRP8 0,00016 3,9E-08 0,16474 0,00166
MRP14 0,00026 1,3E-08 0,60418 0,1178
MRP8/14 2E-06 4,4E-09 0,0554 0,56779
TR
Korrelation (Signifikanz) IF
17 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 + + (+) ++
PG-M1 + (+) ++ (-)
MRP8 0 (+) ++ +
MRP14 (-) (+) + 0

























KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
t-test für verbundene Stichproben IF
18 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 0,02354 0,03096 3E-06 6,3E-06
PG-M1 0,00764 0,00123 6,7E-09 7,2E-07
MRP8 0,81169 0,00809 0,00063 0,03491
MRP14 0,00737 2,9E-07 0,00989 0,00013
MRP8/14 0,00874 8,1E-07 0,02991 0,12288
TR
Korrelation (Signifikanz) IF
18 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 (+) ++ (+) ++
PG-M1 (+) 0 0 0
MRP8 (+) + ++ ++
MRP14 0 0 + +
























KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
t-test für verbundene Stichproben IF
19 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 0,00127 0,10834 0,03447 0,04568
PG-M1 0,00215 0,00017 0,00017 0,00023
MRP8 0,02942 2,3E-05 0,00365 0,06475
MRP14 0,00522 3,6E-06 0,0223 0,0123
MRP8/14 0,01003 8,1E-06 0,03893 0,04698
TR
Korrelation (Signifikanz) IF
19 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 + 0 +
PG-M1 ++ 0
MRP8 (+) (+) 0
MRP14 (+) (+) ++
























KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
t-test für verbundene Stichproben




MRP14 0,00015 2,5E-23 0,00485
MRP8/14 4E-05 4,1E-23 0,38983 0,12954
Tumor
Korrelation (Signifikanz)




MRP14 (+) ++ ++
























KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
t-test für verbundene Stichproben




MRP14 0,00039 8,8E-24 0,37738
MRP8/14 0,00012 1,1E-23 0,39497 0,95907
Tumor
Korrelation (Signifikanz)




MRP14 + + ++
























KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
t-test für verbundene Stichproben




MRP14 3,7E-06 8,8E-20 0,03424
MRP8/14 1,9E-07 6E-20 0,22319 0,73594
Tumor
Korrelation (Signifikanz)




MRP14 0 ++ ++
























KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
t-test für verbundene Stichproben




MRP14 6,8E-06 6,9E-14 3,8E-08
MRP8/14 1,1E-05 4,5E-12 0,01097 0,00735
Tumor
Korrelation (Signifikanz)




MRP14 (-) 0 ++

























KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
t-test für verbundene Stichproben IF
24 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 1E-06 0,41193 0,04044 0,07791
PG-M1 1,4E-06 3,9E-08 5,4E-08 4,4E-08
MRP8 0,13163 8,1E-07 0,00031 0,01162
MRP14 0,00318 7,7E-08 2,8E-05 0,25023
MRP8/14 0,00089 1,1E-08 0,00619 0,26086
TR
Korrelation (Signifikanz) IF
24 KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
KP-1 ++ (+) (+) +
PG-M1 ++ ++ + +
MRP8 + ++ ++ ++
MRP14 + + ++ ++



























KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
t-test für verbundene Stichproben




MRP14 1,1E-06 2E-19 3,7E-05
MRP8/14 0,00126 1,2E-12 0,4933 5,7E-05
Tumor
Korrelation (Signifikanz)




MRP14 (+) ++ ++
























KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
t-test für verbundene Stichproben




MRP14 0,176 0,0002 0,00561
MRP8/14 0,52419 0,30489 0,29742 0,04258
Tumor
Korrelation (Signifikanz)




MRP14 0 (-) +
























KP-1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
t-test für verbundene Stichproben




MRP14 0,0004 6,3E-08 0,00256
MRP8/14 0,00125 3,9E-07 0,05959 0,01252
Tumor
Korrelation (Signifikanz)




MRP14 0 (+) ++
MRP8/14 ++ (+) (+) 0
Tumor
Anhang III
Organmittelwerte der Granulozytenzahlen mit den verschiedenen 
Markern

































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































PE 21 21 23 21 22 27 26 26 27 27
AK 29 25 29 29 29 28 26 28 28 28
Abb. IV a : Vergleich der mittleren Makrophagenzahlen von AK und PE in Ösophagus
In Ösophagus konnten nur tendenziell mehr Makrophagen in den AK beobachtet werden (AK > PE 
signifikant im TR mit PG-M1 mit p = 0,018). Insgesamt sind die Relationen aber widersprüchlich.
Tab. IV-1 : Signifikanzen des Mittelwertvergleichesvergleiches zwischen AK und PE in Ösophagus
KP1 PG-M1 MRP8 MRP14 MRP8/14
TR 0 a ((a)) ((a)) 0
IF (b) (a) ((b)) (b) (b)
N ((b)) 0 0 0 ((a))
Signifikanz p des zweiseitigen t-Tests 
für unabhängige Stichproben
a, b p < 0,05
(a), (b) 0,05 < p < 0,25
a ... Die mittlere Makrophagenzahl ist in den 
AK größer als in den PE.
b ... Die mittlere Makrophagenzahl ist in den 
PE größer als in den AK.














































































PE 49 50 50 50 49 49 49 49 49 49
AK 22 22 22 21 22 21 21 21 19 21
Abb. IV b: Vergleich der mittleren Makrophagenzahlen von Tumoren des intestinalen Typs und 
Tumoren diffusen Typs in Magen
In der Mehrheit der Fälle wurden mehr Makrophagen in den Tumoren des intestinalen Typs gezählt 
(signifikant in TR für KP1 und MRP8/14 sowie in IF für alle MRP
+
-Subtypen). Im TR ist für PG-M1, MRP8 
und MRP14 die Makrophagenzahl im diffusen Typ zwar durchschnittlich größer, der Unterschied erweist sich 












































































PE 17 17 14 17 14 20 20 18 20 19
AK 79 73 56 78 75 80 80 75 80 78
Abb. IV c : Vergleich der mittleren Makrophagenzahlen von muzinösen und nicht muzinösen AK des 
Kolons
Mit allen Markern außer KP1 findet man mehr Makrophagen in den nicht muzinösen Karzinomen (sign. in TR 












































































Abb. IV d : Vergleich der mittleren Makrophagenzahlen von AK des Rektums und PE des Anus
Da Anus und Rektum nicht deutlich voneinander getrennt sind und somit die Zugehörigkeit eines Tumors zu 
einem Organ manchmal schwierig ist, kann also innerhalb dieser Funktionseinheit zwischen AK und PE 
unterschieden werden. Es zeigt sich eine höhere Makrophageninfiltration in den AK (sign. für PG-M1 in TR, 











































































end. K. 22 22 24 23 23 27 28 28 28 28
muz. K. 5 5 5 5 5 6 6 6 6 6
Abkürzungen: end. K.: endometrioides Karzinom
muz. K.: muzinöses Karzinom mit plattenepithelialer Differenzierung
Abb. IV e : Vergleich der mittleren Makrophagenzahlen von endometrioides Karzinomen und 
muzinösen Karzinomen mit plattenepithelialer Differenzierung in Uterus (Endometrien)
Aufgrund des geringen Stichprobenumfangs konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen 
beiden Gruppen festgestellt werden. Die deutlichsten Unterschiede zeigten sich wie bei Cervix/Portio in 


















































































































invasives duktales Mammakarzinom mit geringer
intraduktaler Komponente





invasives duktales Mammakarzinom mit geringer intraduktaler Komponente 43
invasives duktales Karzinom mit intraduktalem Anteil 8
Invasiv lobuläres Karzinom 5
medulläres Karzinom 3
Abb. IV f : Vergleich der mittleren Makrophagenzahlen zwischen den verschiedenen Tumorentitäten 
des Mammakarzinoms
In invasiven duktalen Mammakarzinomen mit geringer intraduktaler Komponente scheint die 
Makrophagenzahl höher zu sein als in invasiven duktalen Mammakarzinomen mit höherem intraduktalen 
Anteil. Für KP1, PG-M1 und MRP8 ist der Unterschied fast signifikant (0,05 < p < 0,01).
Mit allen Markern findet sich außerdem eine, verglichen mit den anderen Entitäten, sehr hohe 
Makrophagenzahl im medullären Karzinom. Der Mittelwert aus nur drei Werten unterscheidet sich zwar für 
keinen Marker signifikant von der Grundgesamtheit, da sich aber mit allen Markern deutliche höhere 
Makrophagenzahlen ergeben, kann das Ergebnis kaum noch als zufällig angesehen werden. Die 
Makrophagenzahl im invasiv lobulären Karzinom erweist sich als relativ gering, mit allen Marker ergibt sich 









































































nicht invasiv 12 12 12 12 12 14 14 14 14 14
invasiv 14 13 14 14 13 12 12 12 11 12
Abb. IV g : Vergleich der mittleren Makrophagenzahlen von invasiven und nicht invasiven Tumoren 
der Harnblase
Mit allen Markern zeigt sich eine deutlich höhere Makrophagenzahl in invasiven Karzinomen (signifikant für 














































































PE 8 8 8 8 8 0 10 10 10 10
AK 4 3 4 3 4 6 6 6 6 6
Abb. IV h : Vergleich der mittleren Makrophagenzahlen von AK und PE in der Nase
Trotz des geringen Stichprobenumfangs zeigte sich in allen Markern außer MRP14 im TR und in der IF ein 




























PE 13 11 13 11 13 14 15 14 15 14
AK 9 9 9 9 9 8 8 8 8 8
Abb. IV i : Vergleich der mittleren Makrophagenzahlen von AK und PE in der Lunge
Mit allen Markern außer PG-M1 fanden sich mehr Makrophagen in den PE (signifikant für MRP14 im TR und 
in der IF sowie mit KP1 im TR).
Anhang V




















































































































































































































































































































































































































Abb. V b : Durchschnittliche Zahl der Gefäße (Marker CD34)
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